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(57) Abstract: The invention relates to 2-thio-substituted imidazole 
derivatives of formula (I), wherein the radicals R^ R^ R^ and m have the 
meanings as cited in the description. The inventive compounds comprise 
an immunomodulatory action and/or an action that inhibits the release 
of cytokines and are thus suited for treating diseases associated with a 
disorder of the immune system. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft 2-Thio-substituierte Imi- 
dazolderivate der Formel (I) worin die Reste R^ R^, R^ und m die in der 
Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen. Die erfindungsgemassen 
Verbindungen besitzen eine immunmodulierende und/oder die Cytokin- 
freisetzung hemmende Wiiicung und sind daher geeignet zur Behandlung von Erkranlcungen, die mit einer Stdrung des Inununsys- 
tems im Zusammenhang stehen. 
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2-Thio-substituierte ImidazoWerivate und ihre Verwendung in der Pharmazie 

Die vorliegende Erfindung betriffl 2-Thio-substituierte Imidazolderivate mit immun- 
5 modulierender und die Cytokinfreisetzung liemmender Wirkung, phamnazeutische 
Mittel. welche diese Verblndungen entlialten, und ihre Venn^endung in der Pharma- 
zie. 

Pharmal<ologisch wirksame Imidazolverbindungen mit antiinflammatorischer Aktivitat 

10 sind bereits bekannt. So wurden unter anderem Verbindungen mit 4,5-Di(hetero)aryl- 
imidazol-Elementen naher untersucht und verschiedene pharmazeutische Wiri<ungen 
davon beschrieben. Es sind auch Verbindungen bekannt, die an der 2-Position eine 
Substitution aufweisen. Das US-Patent 4,585,771 offenbart4,5-Diphenylimidazolderi- 
vate, die an der 2-Position mit einem Pyrrolyl-, Indolyl-, Imidazolyl- oder Thiazolylrest 

15 substituiert sind und eine antiinflammatorische und antiallergische Aktivitdt besitzen. 
Die US-Patente 4,528,298 und 4,402,960 beschreiben 4,5-Di(hetero)arylimidazol- 
derivate, die an der 2-Position Uber eine Thio-, Sulfinyl- oder Suifonyigruppe mit ei- 
nem Phenyl-, Pyridyl-, N-Oxypyridyl-, Pyrimidyl-, Thiazolyl- oder Thienyirest substitu- 
iert sind, und eine antiinflammatorische und antiafiergische Aktivitat besitzen. Die 

2 0 US-Patente 4,461 ,770. 4,528,298 und 4,584.31 0 (EP 004 648 A) beschreiben 4-(5- 
Aryl)-5-{4-heteroaryl)-imidazolderivate, die an der 2-Position uber eine Thio-, Sulfinyl- 
oder Suifonyigruppe mit einem substituierten oder nicht-substituierten aliphatischen 
Kohlenwasserstoff substituiert sind, und unter anderem eine antiinflammatorische 
Wirkung haben. Imidazolverbindungen mit immunmodulierender und die Cytokinfrei- 

25 setzung hemmender Wirkung sind beschrieben in WO 02/066458, WO 02/076951 
und DE 102 22 103. Weitere Imidazolverbindungen mit antiinflammatorischer Wir- 
kung sind in der WO 96/03387. EP 005 545 (US 4,440.776; 4.355,039; 4,269,847), 
EP 236 628 (US 4.686,231). DE 35 04 678, US 4,190.666. US 4,402,960 und US 
4,585.771 beschrieben. Die EP 372 445 (US 5,318,984; US 5,166,214) und US 

30 5,364,875 beschreiben Imidazolverbindungen mit antihypercholesteroiamlscher Akti- 
vitat. 

Die WO 00/17192 (DE 198 42 833) betrifft 4-Heteroaryl-5-phenylimidazolderivate, die 
an der 2-Position mit einer Phenylaikylthiogruppe substituiert sind. Diese Verbindun- 
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gen wirken als EntzOndungshemmstoffe und Hemmstoffe der Cytokinfreisetzung. Die 
WO 99/03837 und WO 93/14081 beschreiben 2-substltulerte Imidazole, die die Syn- 
these einer Anzahl Infiammatorischer Cytokine hemmen. Die in der WO 93/14081 
bescliriebenen Verbindungen weisen in der 2-Position einen Qber ein Schwefelatom 
5 gebundenen, phosphorhaltigen Substituenten Oder einen Aryl- Oder Heteroarylsubsti- 
tuenten auf. Die WO 91/10662 und WO 91/13876 beschreiben Imidazolderivate, 
welche die Acyl-Coenzyme A:Ciiolesteroi-0-acyltransferase und die Bindung von 
Thromboxan TxAa iniiibieren. Die WO 95/00501 beschreibt Imidazolderivate, die als 
Cyciooxygenaselnhlbitoren brauchbar sind. 

LO 

J. Med. Chem. 1996, 39, 3927-37 besclireibt Verbindungen mit 5-Lipoxygenase- und 
Cyclooxygenase-inhibierender Wirkung, wobei 2-(4-Methylsulfinylphenyl)-4-(4- 
fluorphenyl-5-(pyrid-4-yl)-imjdazol auch eine Cytokln-inhibierende Wirkung besitzt. 

L5 Weitere 2-Thlo-substituierte Imidazolderivate sind beschrieben in JP 01-040 467, SU 
1 415 725. Acta Chlm. 1969, 61. 69 - 77. J. prakt. Chem. 1972, 314. 785 - 792 und 
DE 101 14 775, Indian J. Chem., Sect B, 1983, 22B(3), 268-269, Bioorganic & Me- 
dicinal Chem. Lett., Vol 5, No. 2. 177-180, 1995, Phosphorus Sulfur 1988. 35(1-2), 
83-88, Arch. Blochem. Biophys. Vol. 297, 258-264, 1992, J. Med. Chem. 1995, 38. 

20 1067-1083, Helv. Chim. Acta 82, 1999, 290-296, Helv. Chlm. Acta 81, 1998, 1585- 
1595. 

Trotz der zahlreichen bekannten Verbindungen besteht daher weiterhin ein Bedarf 
nach Verbindungen mit antilnflammatorischer Wirkung, die die Cytokinfreisetzung 
25 hemmen. 

Die Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung solcher Verbindungen. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass bestimmte 2-substituierte imida- 
30 zolderivate eine hohe immunmodulierende und/oder die Cytokinfreisetzung hem- 
mende Wirksamkeit aufweisen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die 2-Thio-substituierten Imida- 
zolderivate der Formel I 
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S(0)^— R2 



wonn 



fOr Ci-Ce-AlkyI, Ca-CT-CycIoalkyI Oder Aryl steht, das gegebenenfalls 
durch ein Halogenatom, Ci-Ce-AlkyI oder Halogen-Ci-Cg-Alkyl substitu- 
iert ist; 



10 



15 



ausgewShit ist unter 

a) Aryl-Ci-C4-alkyl, wobei der Arylrest ein, zwei oder drei Substi- 
tuenten aufweisen kann, die unabhdngig voneinander ausge- 
waiilt sind unter Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, Halogen, Ci-Ce- 
Alkylsuifanyl, Ci-Ce-Alkytsulflnyl, Ci-Ce-Alkylsulfonyl und Hydro- 
xy, und 



b) 



c) 



d) 



Ci-Ce-AlkyI, das gegebenenfalls durch CN oder Halogen substi- 
tuiert ist; 

(CH2)„ 





20 



ausgewahit ist unter 



a) NR^R^^- 



b) NR^COR^^: 
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c) NR^COOR^^; 
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d) 


NR^CONR^R^": 


5 


e) 


N R'^CONR^COR 




f) 


OR^°; 




9) 


S(0)„,R^°; 


10 








h) 


Halogen; 




i) 


OH; 


15 


j) 


N3 




k) 


NH2 




0 


SH; 



20 



wobel R^ nIchtfQr OH, Halogen, Ci-Cff-Alkylthio oder Ci-Ce-Alkoxy steht, wenn 
R^ fur Phenyl-Ci-C4-alkyl steht und der Phenylrest einen Ci-Ce-Alkylsulfanyl-, 
Ci-Ce-Alkylsulfinyl- oder Ci-Ce-Alkylsulfonyl-Substituenten aufweist; 

25 R* far H Oder eine physlologisch abspaltbare Gruppe steht, 

R^ und R^. die gleich oder verschieden sein kSnnen, fOr H, Halogen. OH, Ci- 
Ce-Alkoxy. Ci-Ce-AlkyI, Halogen-Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkylsulfanyl. NHa. Ci-Ce- 
Alkylamino oder Di-Ci-Ce-alkylamIno stehen; 

30 

R'^ fUr R*. Ci-Ce-AlkyI oder Benzyl steht; 
R^° eine der folgenden Bedeutungen besitzt: 
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b) 



c) 



d) 



e) 




Ar 



R5 



R6 
R5 



R6 



CrCe-Alkyl, das mit 2 Oder 3 Phenylgmppen substituiert 1st; 



g) Trifluormethyl (insbesondere, wenn R^ fUr die Reste b) bis f) steht) 



A fQr geradkettiges oder verzweigtes Ci-Ce-Alk^en. Ca-Ce-Alkenylen Oder C3- 
Alkinylen steht; 

B ausgewShIt ist unter 



a) 



H 



b) 



c) 
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d) 



e) 

f) OCi-C6-Alkyl: 

g) NR^^R^2. 

h) OH; 

i) Halogen; 
j) Ci-Ce-Alkylsuffanyl 

R^^ und R^2, die gleich oder verschieden sein kSnnen. fQr H, Ci-Ce-AlkyI oder 
Phenyl stehen; 

Hy fOr einen 3- bis 10-glledrigen nicht-aromatischen mono-, bi- oder tricycli- 
schen Carbocyclus steht, der gegebenenfalls mit einem Benzolring anelliert 
sein kann; 

ArfOr einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der 1, 2 
Oder 3 Heteroatome airfweist, die unabhSngig vonelnander ausgewdhit sind 
unter 0. S und N und der gegebenenfalls mit einem Benzolring anelliert sein 
kann; 

Het fDr einen 5- oder 6-gliedrigen nicht-aromatischen Heterocyclus steht, der 
1, 2 Oder 3 Heteroatome aufweist, die unabhangig vonelnander ausgewahit 
sind unter O, S und N, der gegebenenfalls mit einem Benzolring anelliert sein 
kann oder der gegebenenfalls auch bicyclisch oder tricycllsch aberbrCickt sein 
kann; 

m f(ir 0,1 Oder 2 steht; 

n fOr 1 , 2, 3, 4 oder 5 steht; 
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und die Tautomere, optischen tsomere und physiologisch vertraglichen Saize davon. 

Soweit die erfindungsgemaRen Verblndungen Asymmetriezentren aufweisen, sind 
Racemate sowie optische Isomere (Enantiomere, Diastereomere) umfasst. Bei den 
5 erfindungsgemd&en Verblndungen kann folgendes tautomeres Gieichgewicht vorlie- 
gen: 




10 Die Erfindung umfasst belde tautomeren Fomien. 

Die Erfindung umfasst auch die physiologisch vertrdglichen SaIze der Verblndungen 
der Forme! I. Dabei handelt es sich im vorliegenden Fall insbesondere um Sduread- 
ditionssalze. FQr SSureadditionssalze werden anorganische SSuren wie Salzsdure, 
15 SchwefelsSure oder PhosphorsSure oder organische SSuren wIe Weinsdure, Citro- 
nensaure, MaleinsSure, Fumarsaure, Apfelsaure, Mandelsdure, Ascorbinsaure, Glu- 
consaure und dergleichen, eingesetzt. 

Der Ausdrucl< „Alkyl" (auch in Verbindung mil anderen Gruppen, wie PhenylalkyI, Al- 
20 kylsulfonyl, Alkoxy etc.) umfasst geradkettige und verzwelgte Alkylgruppen mit 1 bis 
6 bzw. 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, I- und t-Butyl, sec- 
Butyl, n-Pentyl, Isoamyl, Neopentyl und n-Hexyl. Entsprechendes gilt fOr "Ci-Ce- 
Alkylen". 

25 Der Ausdruck „Carbocyclus" umfasst gesattlgte oder ungesSttigte, nicht-aromatische, 
monocyclische, bicyclische und tricyclische Kohlenwasserstoffe. Die Kohlenwasser- 
stoffe kcSnnen mit einem oder zwel Benzolringen anelliert seln. Monocyclische Koh- 
lenwasserstoffe sInd Ca-CB-CycloalkyI, wie Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl. 
Beispiele ftlr bl- und tricyclische Kohlenwasserstoffe sowie benzoanelllerte Carbocyc- 

30 len sind Indanyl, Decalinyl, Tetralinyl, Fluorenyl, Dihydroanthracenyl, Dibenzosube- 
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renyl, Norbomyl oder AdamantyL Beispiele fOr substituierte Carbocyclen sind Methyl- 
cyclopropyl oder Methylcyclohexyl. Bevorzugt sind unsubstituierte Reste. 

Der Ausdmck •Aryl" umfasst aromatische Ringsysteme wie Phenyl oder Naphthyl. 

5 

Der Ausdmck „Halogen" steht fQr eln Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, Insbeson- 
dere ein Fluor — oder Chloratom. 

Der Ausdruck "Halogen-Ci-Ce-alkyl" umfasst geradkettige und verzweigte Alkylgrup- 
10 pen mit 1 bis 6 und insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die mono- oder polyha- 
logeniert sind. Vorzugsweise sind 1, 2, 3, 4 oder 5 Halogenatome vorhandeln. Be- 
vorzugte Halogenatome sind F und CI. Beispiele fQr Halogen-Ci-Ce-alkyI sind 
-CH2CI. -CH2CH2CI. -CH2CCl3,-CF3, -CHF2, -CH2F, -CH2CF3und -CF2CF3. CFsist be- 
vorzugt. 

15 

Eine physiologisch abspaltbare Gruppe ist eine Gruppe, die sich unter physiologi- 
schen Bedingungen vom Rest des MolekQls enzymatisch oder chemisch abspalten 
lasst. Beispiele sind -COR^"^, -C02R^^ -CONH2, -CONHR^^, -CHR^®-OR^^, -CHR^®-0- 
COR^^ -COC(R^ VOH, -COR^^ S02R^^ und -SOaR^"^, worin R^"^ fOr Ci-Cs-AlkyI oder 
2 0 CF3, R''^ fOr Phenyl oder Tolyl (insbesondere p-Tolyl) und R1 6 fOr H oder Ci-Ce-AlkyI 
steht. 

Bei dem aromatischen, 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus handelt es sich insbeson- 
dere um unsubstituiertes (R^, R^ = H) oder substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4- 

25 Pyridyl, 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Furyl, Thiazolyl, Imldazolyl, Oxazolyl, Isothlazo- 
lyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, Triazolyl oder Pyrimidyl. Bevorzugte Substituenten sind eine 
oder zwei Gruppen, die unabhSngig voneinander ausgewahit sind unter Halogen, 
insbesondere CI oder Ci-Ce-Alkyl. Der oder die Substituenten sind dabei an ein C- 
Atom Oder N-Atom des aromatischen Restes gebunden. Bevorzugt sind unsubstitu- 

30 ierte Reste. Beispiele fQr substituierte Reste sind Chlorthienyl, insbesondere 5- 

Chlorthien-2-yl, Chlorfuryl, insbesondere 5-Chlor-fur-2-yl, Beispiele fur anellierte Res- 
te sind Benzofuranyl, BenzothiazoiyI und Benzothiophen. 
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Der nicht-aromatische 5- Oder 6-griedrige Heterocyclus kann gesattigt oder ungesat- 
tigt sein. Vorzugsweise handelt es sich urn unsubstituiertes oder substituiertes Tetra- 
hydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, Pyrrolidinyl, N-Methylpyrrolidlnyl, N-Ethyipyrrolidinyl, 
Piperazinyl oder Morpholinyi, wobei der Heterocyclus Qber ein N-Heteroatom oder 
5 Ring-C-Atom gebunden oder substituiert sein kann. Bevorzugte Substituenfen sind 
ein Oder zwei Reste, die unabhdngig voneinander ausgewdhit sind unter Halogen, 
insbesondere CI, oder Ci-Ce-Aikyi. Bevorzugt sind unsubstituierte Reste. 



stehen vorzugsweise und unabhangig voneinander fur H, Halogen oder Ci-C6*AlkyL 
Beispiele fUr substituierte Cycloalkylgmppen sind Methylcyclopropyl oder Metliylcyc- 
lohexyl. Bevorzugt sind unsubstituierte Reste. 

10 Phenyl-Ci"C4-alkyl bedeutet insbesondere Benzyl, 1 -Phenylethyl oder 2-Phenylethyl. 

R^ steht vorzugsweise fDr einen Plienytrest und insbesondere fOr einen Halogen-, 
CFa- Oder CrCe-Alkyl-substituierten PJienylrest, wobei ein Fluor-substituierter Phe- 
nylrest besonders bevorzugt ist. Der Substituent steht vorzugsweise In 3- und insbe- 
15 sondere in 4-Position. Beispiele fOr substituierte Phenylreste sind 4-Fluorphenyl, 2,4- 
DIfluorphenyl, 3-Trifluormethyl, 3-Tolyl oder 3-Chlorphenyl. 

steht vorzugsweise fur einen Benzyl-, Ca-Ce-CycloalkyI, C4-C7-Methyl-cycloalkyl 
Oder d-Ce-Alkylrest, wobei die Phenylgruppe des Benzylrests wie oben angegebe- 
20 nen substituiert sein kann. Bevorzugte Substituenten der Phenylgruppe des Benzyl- 
restes sind Ci-Ce-Aikylsulfanyl, Ci-Ce-Alkylsulfinyl und Ci-Ce-Alkylsulfonyl. Beispiele 
fQr r2 sind CH3, CH3CH2, (CH3)2CH, CH2CN, CH2CF3, CF3 und Cyclopropyl. 

R^ steht vorzugsweise fQr den Rest der Formel 

25 




steht fQr substituiertes oder unsubstituier- 



(CH2), 



tes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cycloheptyl 
und insbesondere Cyclopentyl und Cyc- 
lohexyl. und R® 
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worin R"*, und R® sowie A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. R^ und 
R^ stehen vorzugsweise fUr H, Methyl, Methoxy Oder Chlor Wenn der Phenylring 
dieser Gruppe substituiert ist, stehen die Reste R^ und R^ vorzugsweise in 3- 
5 und/oder 4-Position. 



Weiterhin bevorzugt steht R^ fQr 



a) NR'^R^^, wobei R''° fQr Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentyl, Cy- 
10 clohexyl oder Cycloheptyl steht; 

b) NR'^R^^, wobel R^° fQr Ci-Ce-Alkyl. insbesondere Methyl, Ethyl oder I- 
sopropyl, Oder fQr 3,3-Dlphenylpropyl oder 1 ,3-Diphenylprop-2-yl steht; 

15 c) NR^R^^ wobei R^° fOr A — B und B fQr OH, CrCe-Alkyoxy, NR^^R^^ 

Oder Phenyl stehen; 

d) NR^COR^^- wobei R^° fQr A — B und B fllr Phenyl stehen; 

20 e) NR^COOR^°, wobei R^^ fQr Ci-Ce-AlkyI steht 



A steht vorzugsweise fQr Ci-Ca-Alkylen und insbesondere fQr Ethyliden. 



m steht vorzugsweise fQr 0. 

25 

Eine besonders bevorzugte AusfOhrungsform sind die Verbindungen der Formel I, 
worin R^ fQr 4-Fluorphenyl steht, R^ fQr Ci-Ce-AlkyI oder Benzyl steht, wobei die Phe- 
nylgruppe des Benzylrests wie oben angegeben substituiert sein kann; R^ fQr den 
Rest der Fomnel 

NR4 ^A 

30 
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steht, wobei R^ R^, und A die oben angegebenen Bedeutungen besltzen und m 
fUr 0 steht. 

Eine weitere bevorzugte AusfQhaingsform sind Verbindungen der Formel I. worin 
5 fDr Ci-Cs-Alkyi, insbesondere Methyl, steht und R^ fQr Halogenphenyl oder Hatogen- 
Ci-Ce-Aikyiphenyl, insbesondere 4-Fluorphenyl, 2,4-Djfluorphenyi, 4- 
Trifluormethylphenyl oder 3-Trifluormethylphenyl steht. R^ besitzt dann vorzugsweise 
folgende Bedeutungen: 

10 a) Halogen, insbesondere F oder CI; 

b) OH Oder O Ci-Ce-Alkyi. insbesondere Methoxy und Isopropoxy, 

c) Phenylamino; 



d) Phenylgruppe durch Phenyl- oder Naphthyl-Ci-C4-alkylamino 1 oder 2 Halo 
gen, insbesondere F oder CI, Ci-Ce-Alkoxy oder Ci-Ce-AlkyI substituiert sein 
kann. Die Aminogruppe kann zusdtziich durch Ci-Ce-AlkyI substituiert sein. 
Beispiele fQr derartige Reste sind Benzylamino, 4-Methoxybenzylamino, 4- 



15 



20 



Methylbenzylamino, 4-Chlorbenzylamino. 3,4-Dichlorbenzylamino, 2- 
Phenylethylamino, 1-Phenylethylamlno, 1-Naphth-1-yl-amino 1-Naphth-2- 
ylamlno; 1-Phenylprop-3-yl-amlno, 3-Phenylpropylamino, 1-(4- 
isobutyiphenyl)ethylannino; 



25 



e) 




worin A fiir Ci-Ca-Alkylen, R^ und R® fQr H und 




30 
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fOr Thienyl, Furyf, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Benzothiophenyl 
Oder Benzofuranyi stehen, wobei die heterozyklischen Reste durch Halogen, 
insbesondere F oder CI, oder Ci-Ce-AlkyI substitulert sein kdnnen. 




worin A, R^, R® und 




die unter e) genannten Bedeutungen besltzen. 

NH-Ci-Ce-AlkyI, das durch 2 oder 3 Phenylgruppen substitulert ist, z. B. 3,3- 
Diphenylpropylamino. 1 ,3-Diplienylprop-2-ylamino; 




worin A for Ci-C2-AII<ylen, R^ und R^ fOr H und 




fDr Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, Pynfolidin, N-Methyl- oder N- 
Ethylpyrrolidin stehen; 



wo 2004/018458 

i) 




worin R^, und 

5 




die unter h) genannten Bedeutungen besitzen; 

10 j) -NH-COOR^°. worin R^° fOr Cs-Cs-CycloalkyI steht; 

k) -NH-CO-NHR^'*. worin R^° fQr Ca-Ce-CycloalkyI steht; 

I) -NH-COR^°, worin R^° filr C3-Ce-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl steht, 2. B. Cyclopen- 
15 tylmethyl, Cyclohexylmethyi; 

m) NH-CONH CO Phenyl; 

n) -A-Ca-Ce-CycloalkyI, worin A fQr Ci-Cz-Alkylen steht, z. B. Cyclopentylmethyl- 
20 amino, Cyclohexyimethyiamino. 

Die Herstellung der erfindungsgemaHen Verbindungen kann in entsprechender Wei- 
se nach den im eingangs eoA/Shnten Stand der Technik, insbesondere der 
WO 00/17192 beschriebenen Verfahren erfolgen. Als besonders zweckmaHig hat 
25 sich die Herstellung gemaa foigendem zweistufigen Verfahren erwiesen. Im ersten 
Schritt wird zundchst ein substituiertes lmidazol-2-thion der allgemeinen Formal II 
hergesteilt. Dieses wird dann im zweiten Schritt so umgesetzt, dass unter EinfUhrung 
des gewUnschten Substituenten R^ die 2-thio-substltulerten Imidazolderivate der 
Formel I erhalten werxlen. 

30 
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Formel 11 Formel I 



1) Herstellung des lmidazol-2-thions 

5 

Zur Herstellung von lnriidazol-2-thlonen mrt = H, Halogen (Br, CI, F), O-AlkyI oder 
S-AlkyI wird nach Verfahren A oder B vorgegangen. Das Verfahren A wird beispiel- 
haft an Verbindungen ertautert, worin R'^ fOr 4-Fluorphenyl- und R^fQr H, Verfahren B 
an Verbindungen, worin R^ fQr 4-Fluorphenyl- und R^ fOr CI, (25a), F (25b) oder O- 

LO Alky! (25c, 25d) stehen (die Zahlen in Klammern beziehen sich auf die Nummern der 
Beispiele). 2-Thio-substituierte-lmidazolderivate mit R^ = NR'^R^® werden nicht aus 
entsprechenden lmidazol-2-thionen mit R^ = NR'^R^^ sondern nach dem Verfahren C 
in anderer Weise hergestellt. 2-Thio-substituierte-lmidazolderivate mit R^ = O-AlkyI 
Oder S-AlkyI k5nnen sowohi nach Verfahren C oder als auch nach Verfahren B her- 

15 gestellt werden. 



V rfahrenA 

20 Die Synthese der substituierten Imidazol-2-thione mit R^ = H erfolgt ausgehend von 
Isonicotinsaureethylester und 4-Fluorphenylacetonitril nach dem Reaktionsablauf in 
Schema 1 . 

Die Ausgangsstoffe werden in einer Kondensationsreaktion mit Hilfe von metalli- 
25 schen Natrium in einem Alkohol, z. B- Ethanol, zu 2-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-1-(4- 
pyridyO-ethanon (Ilia) umgesetzt. AnschlieBend wird die Cyanogruppe durch Hydro- 
lyse, z. B. mit Bromwasserstoffsaure, und Decarboxylierung entfernt. so dass 2-(4- 
Fluorphenyl)-1-{4-pyridyl)-ethanon (IVa) entsteht. Im nSchsten Schritt wird die IVa 
durch Behandlung mit Ammoniumchlorld/Natriumacetat in eInem alkoholischen L6- 
30 sungsmittel, wie Methanol, in das Oxim (Va) OberfOhren. Dieses wird durch Umset- 
zung mit p-Toluolsulfochlorld in Pyridin in das Tosylat (Via) QberfQhrt, Die Thion- 
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Verblndung (lla) erhSIt man aus dem Tosylat durch Behandlung mit Natriumethylat 
und Umsetzung des gebildeten Aziren-lntermediats mit Kaliumthiocyanat. 

Schema 1 : 

5 Svntheseweg der erfindunasaemaBen Thione nach Verfahren A 




(Via) (lla) 



Verfahren B; 

10 

Die Herstellung detjenigen erfindungsgemaften Verbindungen, bei denen der Pyri- 
dinrest einen Halogen-, 0-Alkyl-, oder S-Alkyisubstituenten aufweist. erfolgt gem3& 
Schema 2 Ober entsprechende 2-Halogenpyr1dyl-substituierte Imidazolthione (Ver- 
fahren B). Die Herstellung dieser Imidazolthione wlrd am Beispiel der 2-Fluor- 
15 substiturerten Pyridinverbindungen (R^ = 2-F) mit = p-Flu6rphenyl eriautert. Imida- 
zolthiole, die in Position 4 AlkyI und Cycloalkyl-Reste tragen (R^ = Ci-C4-Alkyl, C3-C7- 
Cycloalkyl), warden ausgehend von den entsprechend substituierten 2-Fluor-Y- 
Picolin-Ketonen in analoger Weise gewonnen. 



20 
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5 Y-Picolln (R^ = H), sowie die mit Halogen- (R^ = F, CI. Br, I), Methoxy- (R^ = OCH3), 
und Methylthio-(24. R^ = SCH3) substituierten y-Picoline werden unter Ausschluss 
von Feuchtigkeit in dafOr geeigneten LSsemitteln, wie Kohlenwasserstoffen, Ethem 
und deren Gemische (z. B. Hexan, Tetrahydrofuran, Ethylenglykoldimethylether), mit 
Lithium-diisopropylamid (LDA) in der y-Methylgruppe lithiiert und anschlieBend mit 

10 geeigneten Carbonsaurederivaten (R'*-COOR, R^-CONRa, R^-CN) kondensiert. Als 
besonders geeignet zeigen sich hierbei die Amide des N,0-Dimethyl-hydroxylamins 
(R^-CONCHsCOCHa), 20). Die gebildeten Y-Picolylketone (IVb) werden mit Salpetrig- 
sdureestern und Basen, z. B. Amylnitrit/Natriummethylat oder mit Alkalinitrit und Sau- 
re in der y-Picolylposition nitrosiert. Als besonders vorteilhaft erweist sich die Umset- 

15 zung des in Eisessig geldsten Y*Picolylketons mit w3ssriger Natriumnitrit-Ldsung. Die 
Nitrosoketone wandein sich dabei vollstSndig in die tautomeren Oximketone (Vllb) 
um. 
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Die Oximketone werden In alkohollscher Ldsung in Gegenwart von Wasserstoff und 
minerallschen SSuren. z. B. HCI. durch Palladium auf Aktivkohle in die Ammonium- 
salze der Aminketone (VI lib) reduzlert (23b). 

Altemativ kdnnen andere Oximketone in alkoholischer LOsung in Gegenwart von mi- 
5 neralisclien Sduren. z. B. H2SO4, mit Zinkstaub zu den entsprechenden Ammonium- 
ketonen reduzlert werden (23f). 

Aus diesen Ammoniumketon-Verbindungen eiti3lt man durch Einwirkung von Alka- 
lithiocyanaten, z. B. Katiumrhodanid in trockenem Dimethyiformamid (DMF) beim Er- 
hitzen unter RQckfluss die Imidazolthione der allgemeinen Formel lib, mit = F , CI, 
10 Br, O-AlkyI, oder S-AlkyI als gelbgefarbte Feststoffe (24b). 

Die Herstellung derjenigen erfindungsgem^Hen Verbindungen, bei denen der Pyri- 
dinrest einen Ether- (R^ = OR^°), Thioether- (R^ = SR^°) oder Aminosubstituent (R^ = 
NR'^R^*') aufweist, erfolgt gem^H Schema 4 bzw. Schema 5 Qber entsprechende 2- 
15 Halogenpyridyl-substituierte imidarolthione (Verfahren C s.u.). 

2) Herstellung der 2-Thio-imidazolverbindung 

Die gemaa Verfahren A oder B erhaltenen Imidazoithton-Verbindungen der allgemei- 
20 nen Formel II werden durch Substitution des Schwefelatoms in der 2-Position zu den 
erfindungsgemSHen Verbindungen der Formel I umgesetzt. Die Substitutionen, wie 
beispielhaft fQr einige Verbindungen in Schema 3 gezeigt, erfolgen in bekannter Wei- 
se durch eine nukleophile Substitutionsreaktion. Die Verbindung ila bzw. lib wird da- 
bei mit R^-X in einem inerten polaren L5sungsmittei, wie einem Alkohol, umgesetzt. X 
25 steht fur eine leicht austauschbare Gruppe, wie Hal, insbesondere CI, Br, I, Methyl- 
sulfonyl, Tosyl etc. Geeignete Verfahren sind dem Fachmann bekannt und bei- 
spielsweise beschrieben in WO 00/17192, EP 0 372 445 und US 4,440,776. Die Ver- 
bindungen r2-X sind bekannt oder k5nnen nach bekannten Verfahren, wie sie z. 8. 
in der WO 00/17192 beschrieben sind, hergestellt weiden. 

30 
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Schema 3: 

3. Substitution des Schwefels durch Aikyi- und Arylalkylhalogenide Oder Alkohol- 
5 sulfonate. 



3.1. 




(lib) (lb) 



V rfahren C: 

15 Die erfindungsgemalien Verbindungen, bei denen in fOr einen Amino- 
Substituenten stelit (R^ = NR'^R^^), werden ausgehend von den 2-Thioimidazolen mit 
4(5)-(2-Halogenpyridin-4-yl)-Substitution hergestellt. Das Verfahren (Verfahren C) 1st 
am Beispiel der 2-Benzylamlno- (R^ = NH-CH2Ph) mit R^ = p-Fluorphenyl In Schema 
4 eriSutert (25f). 

20 

Die Ausgangsverblndungen (lb) kSnnen nach den oben beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 
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Schema 4: 




4.2. 4-(2-Aryloxy-pyridin-4yl)-substitulerte 2-Thioimidazole 

10 




4.3. 4-(2-Arylthio-pyrldln-4yl)-substltulerte 2-Thioimidazole 




15 
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4.4. 4-(2-AryIsulfonyl-pyrldin-4yl)-substituierte 2-Thioimidazole 




Die Umsetzung erfolgt zweckmSBigerweise in dem jeweiligen Amin das man vor- 
zugsweise in einer IVIenge von 5 bis 20 IVIol§qulvalenten pro IVIolaquivalent der Ver- 
bindung (lb) venvendet. Die Realctionstemperatur liegt im Allgemeinen im Bereich 
von 100 bis 200 "C. GewOnschtenfalls kann auch ein Inertes Lasungsmlttel. wis Dio- 
xan, bimethylfomiamid, DIethylacetamid, Tetraethylhamstoff, Methylpyrrolldon, etc. 
und entsprechende Zusatze wis Alkalicarbonate Oder elnwertige Kupferhalogenide, 
zur Neutralisation frelwerdender SaureSqulvalente Oder zur Katalyse des Halogen- 
austrittes, venn^endet werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, bei denen R3 fUr einen Alkoxy-Substituenten 
Oder Alkylthio-Substituenten steht (R^ = O-Ci-Ce-AIkyl. S-Ci-Ce-Alkyi). kdnnen nicht 
nur nacfi Verfahren B (ausgehend von entsprechend substitulerten PIcollnen), son- 
dem auch nach Verfahren C ausgehend von den 4(5)-(2-Halogenpyridin^yl)- 
substitutierten 2-Thlolmidazolen hergestellt werden. 



Verfahren D: 

Die erfindungsgemafSen Verbindungen. bei denen fQr einen Alkoxy-Substituenten 
steht (R = 0-Ci-C6-Alkyl). kSnnen nicht nur nach Verfahren B oder C, sondem auch 
nach Verfahren D ausgehend von den 4(5)-(2-Halogenpyridin^-yl)-substitutierten 2- 
Thioimidazolen hergestellt werden. Das Verfahren ist am Belspiel der 2- 
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Isopropyloxy-Pyridinverbindungen (R^ = OCH(CH3)2) mit = p-Fluorphenyl In 
Schema 5 eriautert. 



Die Ausgangsverbindungen (lb) kdnnen nach den oben beschriebenen Verfahren 
5 hergestellt werden. 



Schema 5: 



4-(2-Alkoxy-pyrldin-4yl)-substltuierte 2-Thioimlda2ole 




Die Umsetzung erfolgt zweciondlligenveise in dem Alkoiiol, den man vorzugsweise 
in einer Menge von 5 bis 20 MolSquivalenten pro Moldquivalent der Verbindung (lb) 
venvendet, bel niederen Alkoholen auch bis zum Hundertfachen, In Anwesenhelt ei- 
15 ner starken Saure wie HCI oder Trifluoressigsaure, Methansulfonsaure etc.. Die Re- 
aktionstemperatur liegt im Allgemeinen im Sledebereich der niederen Alkohole, bei 
hoheren Alkoholen im Bereich von 100 bis 200 °C. Es hat sich als gtinstig erwiesen 
den Alkohol, z. B. mit gasformigem HCI zu sattlgen oder wahrend der Umsetzung 
nachzusattigen. 

20 

Der Austausch von Fluor gegen Alkoxy In Position 2 des Pyridylsubstituenten kann 
altemativ auf einer friiheren Synthesezwischenstufe ausgefOhrt werden zB auf der 
Stufe der Oximketone oder der Aminketone. Die Umsetzungen laufen in diesen Fal- 
len unter Bedingungen vergleichbar zu denen der eben beschriebenen der Zwi- 
25 schenstufe lb (22c). 
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V rfahren E, F und G: 

Die erfindungsgemSHen Verbindungen, bei denen fQr einen Amido-Substituenten 
5 steht (R^ = NR^COR"*"), werden zum eInen ausgehend von den 2-Tfiioimidazolen mit 
4(5)-(2-Halogenpyridin-4-yI)-Substitutlon hergestellt. Das Verfahren (Verfahren E) ist 
am Beispiel der 2-Benzoylamido- (R^ = NH-COPh) mit R^ = p-Fluorphenyl in Schema 
6.1 erfSutert. Zum snveiten kdnnen weitere Amido-substituenten nacii Hydrolyse der 
Amide zu den Amin-substituierten (R^ = NR^H, NHR^°) 2-Tliioimidazolen und deren 

10 emeute Acylieaing oder Derivatisiemng zu Amiden, Harnstoffen und Urethanen er- 
iialten werden (Verfaliren F). Dies ist in Schema 6.2 eri&utert. Zum dritten l^onnen 2- 

* Amlno-pyridin-Vorlaufer-Verbindungen aus 4(5)-(2-Halogenpyridin-4-yl)-Verbindun- 
gen tiber den Umweg der 4(5)-(2-Azidopyridin-4-yl)-Verbindungen erhalten werden 
(Verfahren G). Bei dieser Variante wird das IHalogen nuldeophil durch Alkali-Azid 

15 substituiert und anschlie&end die Azidgruppe durch Redulctionsmethoden zur Ami- 
nogruppe umgewandelt, siehe Schema 6.3. 

Verfahren H: 

20 Diese interesssante Variante erdffnet auch den Zugang zu allcylierten Aminen aus 
Aldehyd- und Keton-voriaufem. Wird die Umwandlung der Aad-Gruppe in die Amino- 
Gruppe unter Hydrierungsbedingungen mit einem Hydrierl<atalysatQrs in Gegenwart 
dieser Aldehyde und Ketone vorgenommen, werden all<ylierte Amine mit R^ = 
NHCH2-B bzw. NHCH(AUcyl)-B erhalten (Verfahren H, Schema 6.4). Zum gleichen 

25 Ergebnis gelangt man, wenn das Azid mit einem Phosphin zum Phosphimid gespal- 
ten und diese nach einer Aza-Wlttlg-Reaktion mit einem Aldehyd (oder Keton) erhal- 
tenen Imide mit i^omplexen Hydriden zu den Aminen reduziert werden (Verfahren H, 
Schema 6.5). 

30 Die Ausgangsverbindungen (lb) kdnnen nach den oben beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 
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Schema 6: 



6.1: 4-(2-Amldo-pyridln-4yl)-substituierte 2-Thioimldazole 




Die Umsetzung erfolgt zweckmaiiigerweise in dem jeweiligen Amid das man vor- 
zugsweise in elner Mange von 5 bis 20 l\/]6l§quivalenten pro l\/Iolaquivalent der Ver- 
bindung (lb) venvendet. Die Reaktlonstemperatur liegt im AUgemeinen im Bereich 
von 100 bis 200 "C. GewUnschtenfalls kann auch ein inertes Losungsmittel, wie Dlo- 
xan. DImethylformamId, Diethylacetamid, Tetraethylhamstoff, Methylpyrrolidon, etc. 
und entsprechende ZusStze wIe Alkallcarbonate oder einwertige Kupferhalogenlde, 
2ur Neutralisation frelwerdender SSureSqulvalente oder zur Katalyse des Halogen- 
austrittes, verwendet werden. 

Die 2-Amlnopyridln-Verblndungen konnen aus 2-Amidoacyl-Pyrldlnen durch Hydroly- 
se erhalten werden (6.2) oder aber durch Azid-Substltutlon der 2-Fluorverblndungen 
und nachfolgende Reduktlon der 2-Azldo-Pyrkllne (6.3) z. B. mittels Hydrierung auf 
Palladium-Aktivkohle In alkohollschen Ldsemltteln. 
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(Id) 



(Id) 




Weitere Umwandlungen der erhaltenen Amine (Ik, Id) durch Derivatislemng sind 
5 mogllch (Verfahren F). Umsetzungen der Amine Id und Ik sowohl mit Saureanhydri- 
den und Saurechloriden zu weiteren Amiden, als auch Umsetzungen mit Chloamel- 
sensaureestem zu Urethanen. mit Isocyanaten zu Hamstoffe und mit Acyl- 
isocyanaten zu Acylhamstoffen kommen zur Anwendung. DIese Derivatbildungen 
sind die in Schema 7 eridutert. 
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Schema 7 

Umwandlungen der Amine (Ik, Id) zu Amiden, Urethanen. und Hamstoffen 



5 




Die erfindungsgemaHen Verbindungen zelgen In vitro und in vivo immunmodulie- 
rende und die Cytokinfrelsetzung hemmende Wirkung. Cytokine sind Proteine wie 

10 TNF-a und IL-p, die eine wichttge Rolle bei zahlreichen inflammatorisclien Erkran- 
kungen spielen. Die erfindungsgemalien Verbindungen eignen sich durch ihre die 
Cytokinfrelsetzung hemmende Wirkung zur Behandlung von Erkrankungen, die im 
Zusammenhang mit einer Storung des Immunsystems stehen. Sie eignen sich bei- 
splelsweise zur Behandlung von Autolmmunerkrankungen, Krebs, rheumatoider Ar- 

15 thritis, Glcht, septischem Schock, Osteoporosis, neuropathischem Schmerz. HIV- 
Ausbreitung, HIV-Demenz, viraler Myokarditis, insulinabh§ngiger Diabetis, Periodon- 
talerkrankungen, Restenosis, Alopezie, T-Zell-Depletion bei HIV-lnfektionen oder 
AIDS, Psoriasis, akuter Pankreatitis, Absto&ungsreaktionen bei allogenen Trans- 
plantaten, allergisch bedingter LungenentzQndung, Artheriosklerose, Multipler Skle- 

20 rose, Kachexle, Alzheimer Erkrankung, Schlaganfall, Iktus, Colitis ulcerosa, Morbus 
Crohn, Inflammatory-Bowel-Disease (IBD), Ischamie, kongestive Herzinsuffizienz, 
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Lungen-Fibrose, Hepatitis, Glioblastom, Guillaln-Barre-Syndrom, systematischer Lu- 
pus erythematodes, Adult-respiratory-distress-Syndrom (ARDS) und Atemnot- 
syndrom. 

5 Die erflndungsgemdfien Verbindungen kOnnen entweder als einzeine therapeutische 
Wirkstoffe oder als Mischungen mit anderen tiierapeutischen Wirkstoffen verabreicht 
werden. Die Veitoindungen kdnnen alieine verabreicht werden, im Allgemeinen wer- 
den sie jedoch in Form pharmazeutischer Mitt.e\ dosiert und verabreicht, d. h. als Mi- 
schungen der Wirkstoffe mIt geeigneten phamnazeutischen Tragem oder VerdQn- 
10 nungsmittel. Die Verbindungen oder MIttel kOnnen oral oder parenteral verabreicht 
werden, vorzugsweise werden sie in oralen Dosierungsformen gegeben. 

Die Art des phamnazeutischen Mittels oder Tragers bzw. des VerdOnnungsmittels 
hangt von der gewQnschten Verabrelchungsfomi ab. Orale Mittel k3nnen beispiels- 

15 weise als Tabletten oder Kapsein vorliegen und kdnnen Qbliche Exzipiehzien enthal- 
ten. wie Bindemittel (z. B. Sirup. Akaida, Gelatine, Sorbit, Tragant Oder Poiy\^nylpyr- 
rolidon), FQIIstoffe (z. B. Lactose, Zucker, MaisstSrke, Calciumphosphat, Sorbit oder 
Glycin), Gleitmittel (z. B. Magnesiumstearat, Talcum, Polyethylenglycol oder Silici- 
umdioxid), desintegrierende Mittel (z. B. Stdrke) oder Netzmittel (z. B. Natriumlauryl- 

20 sulfat). FIQssige Oralprdparate kdnnen in Fomn wSssriger oder dliger Suspensionen, 
Ldsungen, Emulsionen, Sirupe, Elixiere oder Sprays und dergleichen sein. Sie kdn- 
nen auch als Trockenpulver vortiegen, das zur Rekonstitution mit Wasser oder einem 
anderen geeigneten Tr§ger aufbereitet wird. Derartige flussige Praparate kdnnen Qb- 
liche Additive, beispielsweise Suspend iermlttel, Geschmacksstoffe, VerdQnnungsmit- 

25 tel Oder Emulgatoren enthalten. FQr die parenterale Verabreichung kann man Ldsun- 
gen Oder Suspensionen mit Qblichen phamriazeutischen Tragem einsetzen. 

Die erfindungsgemaUen Verbindungen oder Mittel kdnnen an SSuger (Mensch oder 
Tier) in einer Dosis von etwa 0,5 mg bis 100 mg pro kg Kdrpergewicht pro Tag veiab- 
30 reicht werden. Sie kdnnen In einer EInzeldosis oder in mehreren Dosen gegeben 
werden. Das Wirkungsspektrum der Verbindungen als Inhibltoren der Cytokinfreiset- 
zung wurde anhand nachstehender Testsysteme untersucht (C. Donat und S. Laufer 
in Arch. Pharni. Pharm. Med. Chem. 333, Suppl. 1,1 - 40, 2000). 
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//7-wfro-T estverfahren mit humanem VoHblut 

Proben aus humanem Kalium-EDTA-Vollblut 400 pi) werden mit der Testsubstanz 
versetzt und 15 min bei 37 "C In einem C02-lnkubator (5 % CO2: 95 % feuchtigkeits- 
gesattigte Luft) vorlnkubleit Danach werden die Proben 4 Stunden mit 1 \ig/ml LPS 
(E.CO// 026:B6) bei 37 "C in einem COHnkubator (5 % CO2: 95 % feuchtlgkeitsge- 
sattigte Luft) stimuliert. Die Reaktion wird gestoppt, indem die Proben auf Eis gestellt, 
mit DPBS-Puffer versetzt und anschlielSend 15 min bei 1000*g zentrifugiert werden. 
Anschilieliend wild die Menge IL-ip und TNFa im PlasmaOberstand mittels ELISA 
emiittelt. 

//7-wfro-Testverfahren mit PBi\i1Cs 

1) Aus 1:3 verdOnntem humanen Kalium-EDTA-Voilblut werden mittels Dichte- 
gradientenzentrifugation (Histopaque®-1,077) die mononukleSren Zellen 
(PBMCs) isoliert. Diese werden 2-mal mit DPBS-Puffer gewaschen, in 
Makrophagen-SFM-Medium resuspendlert und auf eine Zellzahl von 1*10®Zel- 
len/ml eingestelit. 

Die erhaltene PBI\/ICs-Suspension (^i 390 pi Proben) wird mit der Testsub- 
stanz 15 min bei 37 "C in einem COa-lnkubator (5 % CO2; 95 % feuchtigkeits- 
gesattigte Luft) vorinkubiert. Danacli werden die Proben 4 Stunden mit jeweils 
1 Ml/ml LPS (E.CO// 026:B6) bei 37 "C in einem C02-lnkubator (5 % COz; 95 % 
feuchtigkeitsgesattigte Luft) stimuliert. Die Reaktion wird gestoppt, indem die 
Proben auf Eis gestellt, mit DPBS-Puffer versetzt und ansclilielSend 12 min bei 
15880*g zentrifugiert werden. AnschlieBend wird die Menge IL-ip und TNFa 
im PlasmaOberstand mittels ELISA ermittelt 

2) Kinase-Assay 

Mikro-Titerplatten wurden mit 50 pi ATF2-L6sung (20 pg/ml) eine Stunde bei 
37 °C beschichtet. Nach drelmaligem Wasclien mit Wasser wurden 50 [i\ Ki- 
nase-Mischung (50 mM tris-HCI lOmM MgCb, 10 mM P-Glyzerolphospiiat, 
lOpg/ml BSA, 1 mM DTT. 100 pM ATP. 100 pM Na3V04, 10 ng aktiviertes 
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p38a) mit oder ohne Inhibitor In die Vertiefungen gegeben und 1 Stunde be! 
37 "C inkubiert. Nach drelmallgem Waschen wurden die Ratten mit Phosphor- 
ATF-2-Antlkerper eine Stunde bei 37 "C Inkubiert. Nach emeutem drel- 
mallgem Waschen wurde mit alkalischer Phosphatase markiertes Zlege-anti- 
5 Kaninchen-IgG eine Stunde bei 37 "C zugegeben (um den AntikGrper phos- 

phoryllertes Proteln-Substrat-Komplex festzuhalten). Nach drelmallgem Wa- 
schen wurde die alkalische Phosphatase-SubstratlSsung (3mM 4-NPP, 50 mM 
NaHCOa, 50 mM MgClz, 100 plA/ertiefung) 1,5 Stunden bei 37 °C zugegeben. 
Die Bildung von 4-Nitrophenolat wurde bei 405 nm unter Verwendung eines 
10 IVlikrotiterplatten-Lesers gemessen. Die ICso-Werte wurden berechnet. 

Die Ergebnisse der //7-i//fAo-Tests sind In der nachstehenden Tabelle 1 gezeigt. 



15 
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Verbindung 


ICso (uM) 


ICso (|JM) 


PBMCA 


K5o(mM) 

**** \i— / 


Vollblut 


Nr. 


p38 


TNF-a 


IL-1B 


TNF-a 


IL-1B 


25° 




2.2 


0,35 






25b 


3.8 


2,8 


0,30 






25c 


8 7 


4.6 


2.7 


7.2 


2,2 


25d 




1.9 


0.15 






25e 




3,1 


0.50 






25f 


0 65 


0,63 


0,108 








0 79 


0 64 


0.056 








0 83 


0 67 


0,085 


17,3 


22,3 




0 95 


0 50 


0 15 


14,8 


13,3 


ZOJ 


0 70 


0 72 


0 23 










0 34 


0 030 

V, www 








0 24 


0 35 


0,031 


14 9 


17 1 


25m 


0 38 


0 16 


0,039 


2 7 


0,99 


25n 


0 34 


0,17 


0,041 






25o 


0 90 


0,37 


0,044 






26a 




60,0 


1 8 






26b 


4 2 


40,5 


2 9 






26c 


1 42 


3 2 


0,20 






26d 


0,38 


2.7 


0,045 






26e 




21,0 


0.18 






27a 




12.0 


2.1 






27b 


9.3 


6.9 


2,45 






27c 


1,45 


2.0 


0.47 






27d 


0.27 


0,91 


0,040 


10,0 


15,7 



Die nachfolgenden Beispiele eridutem die Erfindung, oiine sie zu begrenzen. 

5 
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a) 4-(4-Fluorphenyl)-5-pyridin-4-yl-1 ,3-dihydro-imidazol-2-4hion 

5 2-(4-Fiuorphenyl)-3-hydiroxy-3-pyridin-4-yl-acrylonitril (a1) 

Zu einer Ldsung von metallischem Natrium (17.3 g; 0,7 mol) in absolutem Ethanol 
(250 mL) wurde ein Gemisch von Isom'cotinsaureethylester (75.8 g; 0,5 mol) und 4- 
Fluorphenylacetonitril (67,6 g; 0,5 mol) zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde 
10 15 min bei 100 °C gertihrt. Anschlleliend wurde im Elsbad abgekQhIt und mit 600 mL 
destilliertem H2O versetzt. Beim AnsSuem mit konzentriertem HCI (90 mL) fiel das 
Hydrochlorid von a1 bei pH 1 als gelber Niederschlag aus. Der Niederschlag wurde 
abfiltriert, mit H2O gewaschen und im Vakuum Qber P2O5 getrocknet. Pp. 226 °C 

15 2-(4-Fluorphenyl)-1-pyridin-4-yl-ethanon (a2) 

Eine LOsung von a1 (40,6 g; 0,15 mol) in 48%iger Bromwasserstoffeaure (130 mL) 
wurde 19 h unter RQckfluss gerOhrt. Der Ansatz wurde im Eisbad abgekdhlt, der sich 
abscheidende Niederschlag (4-Fluorphenylessigs3ure) abfiltriert und mit H2O gewa- 
20 schen. Beim Neutralisieren des Filtrats mit Ammoniakwasser (80 mL) fiel a2 als dun- 
kelgrtiner Niederschlag aus, welcher abfiltriert, mit H2O gewaschen und im Vakuum 
fiber P2O5 getrocknet wurde: hellgrau-beiges Pulver. Fp, 215 °C 

25 2-(4-Fluorphenyi)-1-pyridin-4-yl-ethanon-oxim (a3) 

In eine Suspension von a2 (21,5 g; 0,1 mol) in 50%igem Methanol (350 mL) wurden 
Natriumacetat (36,1 g; 0,44 mol) und Hydroxylaminhydrochlorid (22,0 g; 0,32 mol) 
eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h unter RQckfluss gerUhrt. Beim AbkOh- 
30 len der klaren L5sung im Eisbad fiel a3 als beigefarbener Niederschlag aus, welcher 
abfiltriert, mit H2O gewaschen und im Vakuum Qber P2O5 getrocknet wurde. 
Fp. 155 "C 
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2-(4-Fluorphenyl)-1 -pyridin-4-yl-ethanon, 0-|;(4-Methylphenyl)sulfonyi]oxim (a4) 

Unter Argonatmosphare wurde a3 (10,1 g; 0,04 mol) in absolutem Pyridin (50 mL) 
gelost. Die L6sung wurde auf 6 "C abgekQhIt und portionsweise mit Toluolsulfonsau- 
rechlorid (10,1 g; 0,05 mol) versetzt. Nach beendeter Zugabe wuide das Reaktlons- 
gemisch 20 h bei Raumtemperatur geriihrt AnschlleBend wurcle der Ansatz auf 
500 mL Eiswasser gegossen. Der Niederschlag (a4) wurde abfittriert, mit H2O kalt 
gewaschen und im Trockenschrank bel 50 "C getrocknet. Fp. 201 "C 

4-(4-Fluorphenyl)-5-pyridin-4-yl-1 ,3-dihydro-imidazol-2-thion (1 a). 

Unter ArgonatmosphSre wurde eine Losung von a4 (10,0 g; 0,03 mol) in absolutem 
Ethanol (56 mL) auf 5 "C abgekQhIt und tropfenweise mit einer frisch hergestellten 
Ldsung von metalllschem Natrium (0,75 g; 0,03 mol) in absolutem Ethanol (30 mL) 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei 5 "C geriihrt. Nach Zugabe von 
Diethylether (500 mL) wurde weitere 30 min. geriihrt. Der NIederBchlag (TosOH) 
wurde abfiltriert und mit Diethylether (4 x 50 mL) gewaschen. Die verelnigte etheri- 
sche Phase wurde mit 10%iger SalzsSure (3 x 90 mL) extrahlert. Der wassrige Ex- 
trakt wurde auf ein Volumen von ca. 40 mL eingeengt und mit Kallumthiocyanat 
(5,0 g; 0,05 mol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h unter RQckfluss gerQhrt. 
Beim Neutralisleren mrt 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (270 mL) fiel a5 
als belger Niederschlag aus. welcher abfiltriert, mit H2O gewaschen und im Trocken- 
schrank bei 60 "C getrocknet wurde. Ausbeute 5,6 g (79 %); Fp. 382 "C 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 7.1 (m. 2H, 4-F-Ph), 7,3 (m, 2H. 4-Pyr), 7.5 (m, 2H, 
4-F-Ph), 8,5 (m, 2H, 4-Pyr), 12.7 (d, 2H, austauschbar, NH) 

Auf entsprechende Weise wurden erhalten: 

1 b: 3-(4-Fluorphenyl)-5-pyridln-4-yl-1 ,3-dihydroimidazol-2-thion 

1 c: 4-(4-Chlorphenyl)-5-pyridin-4-yl-1 ,3-dlhydroimidazol-2-thion 

1 d: 4-(4-Bromphenyl)-5-pyridin-4-yl-1 ,3-dihydrolmidazol-2-thlon 

1 e: 4-Phenyl-5-pyrldln-4-yl-l .3-dihydrolmidazol-2-thlon 
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Befspiel 2 

1-Chlormethyl-4-m thylsulfianyl-benzol (2) 

4-Methylsulfanylbenzylalkohol (30,5 g; 0,2 mol) wurde In Dichlormethan (180 mL) ge- 
I6st. Der unter RQckfluss gehaltenen Voriage wurde eine Losung von Thionylchlorid 
(23,8 g; 0,2 mol) in Dichlonmethan (120 mL) zugetropft. Das Reaktlonsgemlsch wur- 
de weltere 2 h unter RQckfluss geriihrt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur ab- 
gekuhlt, mit H2O (2 x 250 mL) gewaschen, Ober Na2S04 getrocknet und eingeengt. 
Der ollge ROckstand (6) wurde saulenchromatographisch gereinlgt (AI2O3, CH2CI2). 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm) 2.46 (s. 3H, CH3), 4,5 (s, 2H, CH2). 7.2-7,3 (q. 4H. 4-MeS- 
Ph) 

B ispielS 

1 -Chlormethyl-4-methansulflnyl-benzol (3) 

Eine Losung von 2 (17.3 g; 0.1 mol) In Elsessig (150 mL) wurde auf 10 "C abgekOhlt 
Der Vorlage wurde eine Lfisung von H2O2 (35%lge Losung; 13.1 g; 0,13 mol) In Els- 
essig (50 mL) zugetropft. Das Reaktlonsgemlsch wurde 2 h bel Raumtemperatur ge- 
riihrt. Der Ansatz wurde Im Eisbad abgekOhlt, mit Eis (200 g) versetzt und mit Am- 
moniakwasser (290 mL) neutralisiert. Die wSssrlge Phase wurde mit Ethylacetat (2 x 
300 mL) extrahlert. Die organische Phase wurde mit H2O (2 x 300 mL) gewaschen, 
Ober NaaSO* getrocknet und eingeengt. Aus dem aiigen ROckstand wurde 3 durch 
Anrelben und AbkQhIen In kristalllner Form gewonnen. 



^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm) 2,73 (s, 3H, CH3). 4,6 (s. 2H, CH2). 7.5 (d. 2H, 4-MeS(0)- 
Ph). 7,6 (d. 2H, 4-MeS(0)-Ph) 
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Beispiel 4 

1-Chionnethyl-4-m thansulfonyi-b nzol(4) 

In eine Losung von 3 (3,0 g; 0.02 mol) in Chloroform (50 mL) wurde m-Chlorper- 
benzoesaure (70 %; 8,6 g; 0.04 mol) eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 4 h 
unter RUckfluss geriihrt. Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur abgekQhIt und filt- 
riert. Das Flltrat wurde mit gesattigter NaHCOa-LSsung gewaschen (2 x) und Qber 
Na2S04 getrocknet. Nach dem EInengen der organischen Phase blleb 8 als kristalli- 
ner, weiSer Feststoff zuriick. Fp. 102 "C 

^H-NMR (CDCI3): d (ppm) 3.07 (s. 3H, CH3). 4.6 (s. 2H. CH2). 7,6 (d, 2H. 4-MeS02- 
Ph), 7.9 (d. 2H. 4-MeS02-Ph) 

B isplelS 

5-ChIorsulfonyl-2-hydroxy-benzoesauremethylester (5a) 

5a wurde ausgehend von Salicylsauremethylester (10.0 g; 65.7 mmol) nach der In 
der Synthese von 5c beschrlebenen Methode dargestellt. 

^H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) 4.05 (s, 3H. CH3). 7.18 (d. 1H, 8.9 Hz. C^-H). 8.09 (dd. 1H. 
2.5/9.0 Hz. C*-H), 8.57 (d, 1H. 2.5 Hz. C^-H). 11.55 (s, 1H. austauschbar, Phenol- 
OH) 

5-Chlor-3-chlorsulfonyl-2-hydroxy-benzoesauremethylester(5b) 

5b wurde ausgehend von 5-Chlorsalicylsauremethylester (16.0 g; 85.7 mmol) nach 
der In der Synthese von 5c beschrlebenen Methode dargestellt. 

^H-NMR (CDCI3): 5(ppm) 4,06 (s. 3H. CH3), 8,11 (d, 1H, 2.7 Hz. C^-H), 8.19 (d.1H. 
2,7 Hz. Cf^-H), 12.09 (s. 1H, austauschbar. Phenol-OH) 
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3-Chlorsulfonyl-4-methoxy-benzoesaur ethylester (5c) 

EIne Ldsung von 4-Methoxy-benzoesaureethylester (15,7 g; 87,2 mmol) In CCU 
(60 mL) wurxle auf -15 °C abgekQhit und innerhalb von 15 min tropfenweise mit 
Chlorsulfonsaure (17,5 mL; 263 mmol) versetzt, wobel die Temperatur auf -10 °C 
anstieg. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 2 h bei Raumtempe- 
ratur gertihrt und anschlieliend auf 50 °C enwanrrt, bis das Edukl ddnnschichtchro- 
matographlsch nicht mehr nachweisbar war. Das Reaktionsgemisch wurde unter 
EiskOhlung und kraftigem Ruhren auf eine Suspension von Eis (50 g) in CCU 
(100 mL) gegeben. Es wurde 3 min kraftig gerOhrt. Die organisciie Phase wurde ab- 
getrennt und die wassrige Phase mit CH2CI2 (3 x .100 mL) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte wurden mit gesattigter NaCI-L6sung gewaschen (3 x), Qber 
Na2S04 getrocknet und eingeengt. Beim Verreiben des dligen, braunen RUckstands 
mit Diethylether flel 5c als kristalliner, wellier Feststoff an. 

^H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) 1,41 (t. 3H, 7,1 Hz. CH3). 4,14 (s, 3H, CH3). 4.42 (q. 2H, 
7.1Hz, CH2). 7,18 (d, 1H, 8,8 Hz, C^-H), 8,37 (dd, 1H,2,1/8.8 Hz, C«-H). 8,63 (d. 1H, 
2,1 Hz. C^-H) 

Beispiel 6 

2-Hydroxy-5-mercapto-benzoesaure (6a) 

6a wurde ausgehend von 6a (0,50 g; 2,0 mmol) nach der in der Synthese von 7c be- 
schriebenen Methode unter Verzicht auf die Alkylierung mit Dimethylsulfat erhalten. 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 5,39 (bs, 1H. austauschbar, Carboxyl-OH). 6,90 (d, 1H, 
8.7 Hz. C^-H). 7,45 (dd, 1H, 2.5/8,6 Hz, C*-H). 7,75 (d,1H, 2.5 Hz. C®-H), Phenol-OH 
nicht sichtbar 
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Belspiel 7 

2-Hydroxy-5-in thylsulfanyl-benzo saure(7a) 

7a wurde ausgehend von 5a (10.0 g; 40.0 mmol) nach der in der Synthese von 7c 
beschriebenen Methode dargestellt. 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm) 2,48 (s, 3H. CH3), 6.97 (d, 1H. 8,7 Hz, C^-H). 7,51 (dd, 1H, 
2.5/8,7 Hz. C-H), 6,97 (d. 1H. 8.7 Hz. C^-H). 7,87(d. 1H, 2.4 Hz. C^-H). 10.26 (bs. 
1H, Phenol-OH), CO2H nicht sichtbar 

5-Chloro-2-hydroxy-3-methylsulfanyl-benzoesaure(7b) 

7b wurde ausgehend von 5b (13,0 g; 45.6 mmol) nach der in der Synthese von 7c 
beschriebenen Methode dargestellt. 

^H-NMR (DMSO-de): S (ppm) 2.47 (s. 3H. CH3). 7.33 (d. 1H. 2,4 Hz, C«-H). 7.52 (d. 
1H, 2,4 Hz, C'^-H), Phenol-OH und CO2H nicht sichtbar 

4-Methoxy-3-methylsulfanyl-benzoesaure (7c) 

In eine Losung von 5c (5.1 g; 18,3 mmol) in Toluol (50 mL) wurde portionsweise Tri- 
phenylphosphan (20.5 g; 78,2 mmol) eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 4,5 
h bei Raumtemperatur gerOhrt. Vom Niederschlag (Triphenylphosphinoxid) wurde 
abfiltriert und das gelbe Filtrat mit 10%iger Natronlauge extrahiert (4 x). Zum verei- 
nigten wSssrigen Extrakt wurde Dimethylsulfat (2 mL) zugegeben und das Realcti- 
onsgemisch 2 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Der sich abscheidende Niederschlag 
wurde durch EnwSrmen auf RQckflusstemperatur aufgelOst. Die Ware LOsung wurde 
abgekOhlt und mIt 20%iger Salzsaure auf pH 1 eingestellt. Der Niederschlag (7c) 
wurde abfiltriert. mit H2O gewaschen und im Vakuum Ober CaCb getrocknet. 

^H-NMR (CD3OD): 6 (ppm) 2,43 (s, 3H, S-CH3). 3,93 (s. 3H. O-CH3). 6,98 (d. 1H. 8.4 
Hz, C^-H). 7.79-7,86 (m, 2H. C^-ZC^-H) 



wo 2004/018458 ^ PCT/EP2003/009219 

37 

4-Hydroxy-3-methylsulfanyl-b nzoesSure (7cl) 

Eine Suspension von 7c (0.5 g: 2,5 mmoi) In Eisessig/BroiTiwasserstoffs§ure 48 /o 
(1+1,7 mL) wurde 6 h unter RUckfluss gerOhrt. Das Reaktlonsgemisch wurde abge- 
5 kflhit, auf H2O (20 mL) gegeben und mit 10%lger Na2C03-L6sung auf pH 2 einge- 
stellt. Die w§ssrige LOsung wurde mit Diethylether exirahiert (4 x 20 mL). Der verel- 
nigte organische Extrakt wurde mit gesattigter NaCI-LOsung gewasciien (2 x), Qber 
NaaSOA getroclcnet und eingeengt. Beim Steheniassen bei Raumtemperatur kristalli- 
sierte der sclimutzig-braune. Slige RQcl<stand (7d) aus. Das Kristallisat wurde mit 
10 H2O ausgerOhrt, abfiltriert und getrocl<net. 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm) 2.38 (s, 3H, CH3). 7.05 (d. 1H, 8.5 Hz, C^H). 8.02 (dd. 1H, 
2.2/8.5 Hz, C®-H), 8,29 (d, 1H, 2,2 Hz. C^-H). Phenol-OH und CO2H nicht sichtbar 

15 Belsplel 8 

2-Hydroxymethyl-4Hmethylsutfanyl-phenol (8a) 

8a wurde ausgehend von 7a (1 .5 g; 8,1 mmol) nach der in der Synthese von 8c be- 
20 schriebenen Methode dargestellt. 

^H-NIVIR (CDCI3): 6 ppm) 2,42 (s, 3H, CH3). 4,79 (s. 2H. CH2). 6,81 (d. IN. 8.4 Hz. 
C^-H). 7.01 (d. 1H, 2,1 Hz, C^-H), 7,17 (dd, 1H. 2,3/8,4 Hz, C^-H). OH nicht siclitbar 

25 4-Chloro-2-hydroxymethyl-6-methylsulfanyl-phenol (8b) 

8b wurde ausgehend von 7b (2,2 g; 10,1 mmol) nach der in der Synthese von 8c be- 
schriebenen Methode dargestellt. 

30 ^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 2.38 (s, 3H. CH3), 4.52 (s. 2H, CH2). 5.3-5.5 (bs, 1H, 
austauschbar, Hydroxyl-OH), 7,03 (d, 1H, 2,6 Hz, C^-H), 7,11 (d. 2,4 Hz, C^-H). 9,02 
(bs, 1H, austauschbar, Phenol-OH) 
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4-Hydroxymethyl-2-methylsulfanyl-ph nol (8c) 

Unter EiskOhlung wurde eine LOsung von Td (1,37 g; 7,4 mmol) in abs. Tetrahydrofu- 
ran (THF; 15 mL) zu einer Suspension von 95%lgem LIAIH4 (0.55 g; 14 mmol) In ab- 
solutem THF (10 mL) in einem ausgeheizten und mit Argon gespQIten Drelhalskolben 
(DHK) so zugetropft, dass nur mdHige Gasentwicklung erfoigte. Nach beendeter Zu- 
gabe wurde die KQhIung entfemt und das Reaktlonsgemisch 30 min bei Raumtempe- 
ratur und weitere 21 h bei 55 - 65 "C gerflhrt. Das Reaktlonsgemisch wurde unter 
EiskOhlung mit Eiswasser versetzt. Der NIederschlag von AI(OH)3 wurde durch Zu- 
satz von 10%lger Schwefelsaure aufgeiost und die wassrlg-saure L6sung (pH 1) mit 
Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Der vereinigte etherische Extrakt wurde mit 
10%iger Natronlauge extrahiert (2 x 25 mL). Die vereinigte natronalkalische LSsung 
wurde mit 20%iger SalzsSure neutraiislert. Der Niederschlag (8c) wurde abfiltriert, 
mit H2O gewaschen und getrocknet. EIne weitere Menge an 8c wurde durch Extrak- 
tion der neutralen, wSssrigen Ldsung mIt Diethylether gewonnen. Der etherische Ex- 
trakt wurde mit gesSttlgter NaCI-L5sung gewaschen, (iber Na2S04 getrocknet und 
eingeengt: kristalliner, wei&er RQckstand. 

^H-NMR (CDCI3): 8 (ppm) 2,34 (s, 3H, CH3), 4.60 (s, 2H, CH2), 6,97 (d, 1H, 8,3 Hz, 
C^-H), 7.24 (dd, 1H. 2.0/8.4 Hz. C^-H). 7.50 (d. 1H. 2.0 Hz. C^-H). OH nicht slchtbar 

Beispiel 9 

2-Hydroxy-5-methylsuifanyl-benzaldehyd (9a) 

Die Titelverbindung fiel als Nebenprodukt In der Synthese von 8a an. 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm) 2,48 (s. 3H. CH3). 6.96 (d. 1H, 9.8 Hz, C^-H), 7.48-7.54 (m, 
2H. C*-/C^-H), 9,87 (s, 1H. austauschbar. OH), 10,91 (s, 1H, Aldehyd-H) 
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4-(3-Chlorethyl)-benzolsuifonylchlorid (10a) 

Unter EiskQhIung wurde innerhalb von 40 min (2-Chlorethyl)benzol (14,0 g; 0,1 mol) 
zu Chlorsuifonsdure (72 g) zugetropft. Die braune Losung wurde 24 h bel Raumtem- 
peratur gerQhrt, im Eisbad abgekQhIt und portlonsweise auf Eis gegeben, wobei sich 
sine zahe, nicht filtrierbare Masse abschied. Die wassrige L6sung wurde mit Ethyl- 
acetat extrahlert (3 x). Der vereinigte organische Extral^t wurde mit 10%lger NaH- 
COa-Losung gewaschen, uber Na2S04 getrocltnet und eingeengt Der olige ROck- 
stand wurde in tert-Butylmethylether/Petrolether aufgenommen. Die Losung wurde 
mit einem Giasstab angerieben und abgekUlilt. Das weille Kristallisat wurde abfiltriert 
und getrocknet. Weiteres Reaktionsprodukt wurde aus der Mutterlauge gewonnen. 
Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinlgung in der Synthese von 11a eingesetzt. 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm) 3,20 (t, 2H. 6,8 Hz, CH2), 3,79 (t, 2H, 6,8 Hz, CH2), 7,46- 
7,53 (m, 2H, Phenyl), 7.97-8,04 (m. 2H, Phenyl) 

4-(3-Chlorpropyl)-benzoisulfonylchloiid (1 Ob) 

10b wurde ausgehend von (3-Chlorpropyl)ben2ol (15,5 g; 0,1 mol) nach der In der 
Synthese von 10a beschrlebenen Methode dargestellt. Das Rohprodukt wurde ohne 
weitere Reinlgung in der Synthese von lib eingesetzt. 

MS: m/z (%) 253 (90, M*), 217 (100, M*-CI), 189 (35), 153 (97, M^-SOaCI), 125 (94). 
119 (65, Phenylpropylcarbenium*), 91(90), 77 (29, Phenyl*) 

Beispiei 11 

1 .(3-Chlorethyl)-4-nnethylsulfenyl-benzol (1 1 a) 

11a wurde ausgehend von 10a (12,0 g; 0,05 mol) nach der in der Synthese von lib 
beschrlebenen Methode dargestellt. 
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^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm) 2,47 (s, 3H, CH3). 3.02 (t, 2H, 7.4 Hz, CH2). 3.68 (t. 2H, 7.5 
Hz, CH2). 7,11-7,25 (m. 4H, Phenyl) 

1 ^3-Chlorpropyl)-4-methylsulfanyl-benzol (1 1 b) 

Bei Raumtemperatur wurde zu einer Suspension von LIAIH4 (2,9 g; 7,6 mmol) In 
Diethylether (50 mL) sine L6sung von 10b (12,7 g; 5,0 mmol) in Diethylether (75 mL) 
Innerhalb von 2.5 h zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktlonsge- 
misch bei Raumtemperatur und gelegentlicher Zugabe von LiAIH4 gerOhrt, bis das 
Edukt dOnnschichtchromatographisch nicht melir nacliweisbar war (2,5 h). In den 
Reaktlonsansatz wurde unter EiskQhIung Els eingetragen und die wassrige Phase 
mit 10%iger SalzsSure anges§uert (pH 1). Die organische Phase wurde abgetrennt 
und die wSssrige Phase mit Diethylether extrahiert (3 x). Der vereinigte organische 
Extrakt wurde mit 10%iger Natronlauge (4 x 50 mL) bis zur weitgehenden Farblosig- 
keit gewaschen. Der vereinigte natronalkalische Auszug wurde mit Dimethylsulfat 
(9,0 g; 7,0 mmol) vereetzt und 16,5 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Die olige Ab- 
scheldung wurde in Diethylether aufgenommen. Die organische Phase wurde abge- 
trennt und die wassrige Phase emeut mit Diethylether extrahiert (2 x). Der vereinigte 
organische Extrakt wurde Qber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Der braune, Olige 
RQckstand wurde am Kugelrohr destilliert (0,2 mbar, 250 "C). 

^H-NIVIR (CDCI3): 5 (ppm) 2,01-2,11 (m. 2H. CH2). 2.46 (s, 3H, CH3). 2,73 (t. 2H. 7.1 
Hz. CH2), 3.51 (t, 2H, 6,5 Hz, CH2), 7,09-7,25 (m, 4H. Phenyl) 

Beispiel 12 

1 .(2-Chlorethyl)-4-methansulfinyl-benzol (12a) 

Zu einer LOsung von 11a (1,5 g; 8,0 mmol) in Eisessig (20 mL) wurde unter KGhlung 
eine 35%ige L6sung von H2O2 (0,9 g: 9.3 mmol) zugegeben. Das Reaktlonsgemisch 
wurde nach beendeter Zugabe 2.5 h bei Raumtemperatur gerOhrt. unter KQhIung mit 
Eiswasser verdOnnt und mit 25%igem Ammoniakwasser auf pH 8 eingestellt. Die 6li- 
ge. weiBe Abscheidung wurde mit Diethylether aufgenommen und die wdssrige Pha- 
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se mit Diethylether extrahiert (3 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde Qber 
Na2S04 getrocknet und eingeengt. 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm) 2,73 (s. 3H. CH3). 3.14 (t. 2H. 7.1 Hz. CH2). 3,76 (t. 2H. 7,1 
Hz. CH2). 7.38-7.42 (m, 2H, Phenyl). 7.60-7,64 (m. 2H. Phenyl) 

1 -(3-Chlorpropyl)-4-methansulfinyl-bonzol (12b) 

12b wurde ausgehend von 11b (2,0 g; 10,0 mmol) nach der in der Synthese von 12a 
beschriebenen Methode dargestellt. Fp: 46 "C 

Allgemelne Methoden zur Herstellung der Verbindungen der Formel I: 

H rstellung der 2-Arylallcyl- oder Alkylsulfanylimidazole (Allgemeine Methode 
A) 

EIne Suspension des jeweillgen lmidazol-2-thions (1 Aquivalent), der jeweiligen Base 
(1 ,2 Aquivalente) und des jeweiligen ArylalkyI- oder Mkylhalogenids (1 Aquivalent) in 
EthanoI/THF (8+2) wurde solange unter ROckfluss gerOhrt, bis das lmidazol-2-thk>n 
dUnnschichtchromatographisch nicht mehr nachwelsbar war. Das Reaktionsgemisch 
wurde auf Raumtemperatur abgekOhlt und filtriert. Das melst rot-orange gefarbte Filt- 
rat wurde eingeengt und der ROckstand durch Saulenchromatographie, Umkristallisa- 
tion Oder Ausriihren gereinigt. Auf diese Welse wurden die Verbindungen 13a - c, 
14a - c sowie 17a - m hergesteilt. 

Herstellung der 2-Benzylsulfanylimidazole mit phenolischer Funktionalltat Im 
Rest (Allgemeine (Methode B) 

Durch Zusatz von 10%jger Salzsaure (10-15 Tropfen) wurde lmidazol-2-thion la 
(1 Aquivalent) in Eisessig (5 mL) aufgelGst. Der jeweilige Benzylalkohol (1 Aquiva- 
lent) v«jrde zur hellgelb gefarbten Vorlage zugegeben und das Reaktionsgemisch bei 
geeigneter Temperatur solange gerUhrt (Temperatur/Zeit), bis la dOnnschichtchro- 
matographisch nicht mehr nachweisbar war. Im Falle der Sulfoxide 18g-i wurde eine 
35%ige H202-L6sung zugegeben und das Reaktionsgemisch weitere 4 h bei Raum- 
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temperatur gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit H2O (5 mL) verdQnnt und mit 
25%fgem Ammonfakwasser auf pH 8 eingestellt. Der Niederschlag wurde abfiltriert 
und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie, 
Umkristalllsation oder Ausrilhren gerelnlgt. Auf diese Welse wurden die lmldazol-2- 
yisulfanylmethyl-phenole 18a-i hergestellt. 

Hersteilung N-substituierter 2-Aminopyricline (Ailgemeine Methode C) 

Unter Argon wurde das jeweilige 5-(2-Halogenopyridln-4-yl)-imidazol (1 Aqulvalent) 
in dem jeweiligen Amin (ca. 10 Aquivalente) suspendiert. Das Reaktionsgemisch 
wurtle bei der jeweiligen Temperatur solange gerOlirt, bis das Edukt dOnnsciiicht- 
chromatographisch hicht mehr nachweisbar war. Das Reaktionsgemiscli wurde auf 
Raumtemperatur abgekOiilt und in 10 % Zitronensaure aufgenommen. die zuvor mit 
20 % NaOH auf pH 5 eingestellt worden war. Die wSssrige Emulsion wurde mit 
Ethylacetat extrahlert (3 x). Der vereinlgte organische Extrakt wurde mit 10 % Zitro- 
nensaure/pH 5 (1 x), 10 % NaaCOa-Ldsung (2 x) und gesSttigter NaCI-L6sung (1 x) 
gewaschen, Qber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Der blige RQckstand wurde sau- 
lenchromatographisch getrennt. Auf diese Welse wurden die Aminopyridine 25f-p, 
26c-e und 27c-d hergestellt. 

Beispiel 13 

3-[5-(4-Fluorphenyl)-2-(4-methylsulfanyl-benzylsulfanyl)-3H-imldazol-4-yl]- 
pyridin (13a) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von lb 
(0,42 g; 1.5 mmol) und 2 (0,25 g; 1,4 mmol) nach 4,5-standiger Reaktionszeit und 
saulenchromatographischerTrennung (SiOa 60. CHaClz/EtOH 9+1) erhalten. 
Fp. 163 °C 



IR (ATR) (attenuated total reflection) 1506, 1493, 1222 (OF). 837. 806 cm'^ 
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^H-NMR (DMSO-de ): 5 (ppm) 2,45 (s. 3H, CHa). 4.38 (s, 2H, GHz), 7.19-7.49 (m. 
10H. 3-Pyr. 4-F-Ph und 4-MeS-Ph). 7.78-7.82 (m, 1H, 3-Pyr), 8,45-8.47 (m. 1H, 3- 
Pyr). 8.61 (s, 1H, 3-Pyr). 12,71 (bs. 1H, austauschbar, NH) 

5 3-(5-(4-FIuorphenyl)-2-(4-methansulfinyI-benrylsulfanyl)-3H-imidazol-4-yl]- 
pyridin (13b). 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 1b 
(0,42 g; 1,5 mmol) und 3 (0,27 g; 1,5 mmol) nach 8-stQndlger Reaktionszeit und sau- 
10 lenchromatographischer Trennung (SiOz 60, CHaClz/EtOH 9+1 ) erhalten. 
Fp. 127 "C 

IR (ATR): 1506, 1222 (OF). 1027 (S=0), 1013. 838, 811 cm'^ 

15 ^H-NMR (DMSO-de ): 5 (ppm) 3.19 (s. 3H. CH3). 4.46 (s, 2H. CH2), 7.16-7.46 (m, 5H, 
3-Pyr und 4-F-Ph), 7,56-7,66 (m, 4H. 4-MeS(0)-Ph), 7.72-7.81 (m, 1H, 3-Pyr), 8,41- 
8.62 (m, 2H, 3-Pyr), 12,77 (bs, 1H, austauschbar, NH) 

3-[5.(4-Fluorphenyl)-2-(4-methansulfonyl-benzyIsulfanyl)-3H-lmldazol-4-yl]- 
20 pyridin (13c). 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 1b 
(0,42 g; 1,5 mmol) und 4 (0,29 g; 1,43 mmol) und unter Zusatz von Na2C03 (0,43 g; 
4,1 mmol) nach 6,5-stOndlger Reaktionszeit und AusrQhren mit heiliem Ethylacetat 
25 erhalten. Fp. 129 "C 

IR (ATR): 1506, 1296 (S02), 1222 (C-F). 1145 (S02), 1089, 839. 812 cm'^ 

^H-NMR (DMSO-c/e): 5 (ppm) 3.19 (s, 3H. CH3), 4,50 (s. 2H. CH2), 7,17-7.45 (m, 5H, 
30 3-Pyr und 4-F-Ph), 7.64-7,90 (m, 5H, 3-Pyr und 4-MeS02-Ph), 8,43-8,61 (m. 2H. 3- 
pyr), 12,78 (bs, 1H, austauschbar, NH) 
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4-[5-(4-Chlorphenyl)-2-(4-methylsulfanyl-benzylsulfanyl)-3H-imidazol-4-yl]- 
pyridin (14a) 

Nach der Allgemelnen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 1c 
(0,26 g; 0,9 mmol) und 6 (0,15 g; 0,87 mmol) und unter Zusatz von NaaCOa (zwei 
Spatelspitzen) nach 6,5-stQndiger Reaktlonszeit und sSulenchromatographischer 
Trennung (SiOa 60, CHaCla/EtOH 9+1) erhalten. Fp. 236 °C 

IR (ATR): 1600, 1492, 1094, 1005. 968, 829, 684 (C-CI), 561 cnfT^ 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 2.44 (s, 3H. CH3). 4.38 (s. 2H. CH2). 7.18-7,56 (m. 10H, 
4-Pyr. 4-CI-Ph und 4-MeS-Ph). 8.45-8.55 (m, 2H, 4-Pyr), 12,86 (bs, 1H. austausch- 
bar. NH) 

445-(4-Chlorphenyl)-2-(4-methansulflnyl-benzylsulfianyl)-3H-!midazol-4-yl]- 
pyridin (14b) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 1c 
(0,26 g; 0,9 mmol) und 3 (0,16 g; 0,85 mmol) und unter Zusatz von 6,5-stQndiger Re- 
aktlonszeit und saulenchromatographischer Trennung (SiOa 60, CH2Cl2/EtOH 9+1) 
erhalten. Fp. 224 "C 

IR (ATR): 1600, 1510, 1490. 1033 (S=0). 1001 . 967. 829. 677 cm"^ (C-CI) 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 2,70 (s, 3H. CH3). 4,47 (s, 2H, CH2), 7,31-7,65 (m, 10H, 
4.pyr, 4-CI-Ph und 4-MeS(0)-Ph), 8,44-8,54 (m. 2H, 4-Pyr). 12.87 (bs. 1H. aus- 
tauschbar, NH) 
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4.[5-(4.Chlorphenyl)-2-(4-methansulfonyi-benzylsulfanyl)-3H-iinidazol-4-yl]- 
pyridin (14c) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 1c 
(0,26 g; 0,9 mmol) und 4 (0,18 g; 0,9 mmol) und unter Zusatz von Na2C03 (zwel Spa- 
telspitzen) nach 6,5-stQndiger Reaktionszelt und saulenchromatographischer Tren- 
nung (SiOa 60. CHaCb/EtOH 9+1 ) erhalten. Fp. 232 °C 

IR (ATR): 1603. 1490. 1300 (S02). 1141 (S02). 1086. 1002, 962, 829. 681 (C-CI), 
550 cm"^ 

^H-NMR (DMSO-de): 8 (ppm) 3.19 (s. 3H. CH3). 4,52 (s, 2H. CH2). 7.32-7,58 (m. 6H, 
4-Pyr und 4-CI-Ph), 7,67 (d, 2H, 8,2 Hz. 4-MeS02-Ph). 7,88 (d, 2H. 8,3 Hz, 4-MeS02- 
Ph), 8,45-8,55 (m, 2H, 4-Pyr), 12.89 (bs, 1H, austauschbar, NH) 

Beispiel 15 

4-[5-(4-Bromphenyl)-2-(4-methylsulfanyl-benzylsulftinyl)-3H-imidazol-4-yl]- 
pyridin (15a) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von Id 
(0,25 g: 0,75 mmol) und 2 (0,13 g; 0,72 mmol) nach 5-stQndiger Reaktlonszeit und 
saulenchromatographlscherTrennung (Si02 60. CH2Cl2/EtOH 9+1) erhalten. 

IR (ATR): 1600. 1517. 1490. 1089, 1069, 1003, 968, 826 cm"^ 

1H-NMR (DMSO-ofe): 5 (ppm) 2,43 (s. 3H. CH3). 4.36 (s, 2H, CH2), 7,16-7.87 (m, 
10H, 4-Pyr, 4-Br-Ph und 4-MeS-Ph), 8.45-8,55 (m, 2H, 4-Pyr), 12,90 (bs, 1H, aus- 
tauschbar, NH) 
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4-[5-(4-Brornphenyl)-2-(4-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-3H^midazol-4-yl]- 
pyridin (15b) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 1d 
5 (0.25 g; 0,75 mmol) und 3 (0,14 g; 0,72 mmol) nach 10-stUndiger Reaktionszeit und 
s§ulenchromatographischerTrennung (SIO2 60, CHaClz/EtOH 9+1 ) erhalten. 
Fp. 222 "C 

IR (ATR): 1604. 1487, 1035 (S=0), 1010, 1000, 966, 822 cm"" 

10 

^H-NMR (DMSO-ofe): 8 (ppm) 2,71 (s, 3H, CH3), 4.48 (s. 2H, CH2), 7,40-7,62 (m. 20H, 
4-Pyr, 4-Br-Ph und 4-MeS(0)-Ph), 8,49-8,57 (m. 2H. 4-Pyr), 12,90 (bs, 1H, aus- 
tauschbar, NH) 

15 4-[5-(4-Broinphenyi)-2-(4-methansulfbnyl-benzylsulfanyl)-3H-imidazol-4-yl]- 
pyridin (15c) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von Id 
(0,25 g; 0,75 mmol) und 4 (0,15 g: 0,72 mmol) nach 5-stQndiger Reaktionszeit und 
2 0 s§ulenchromatographischer Trennung (SiOa 60, CH2Cl2/EtOH 9+1 ) erhalten. 
Fp. 226 "C 

IR (ATR): 1605, 1318. 1303 (S02), 1145 (S02), 1003, 967, 957, 827, 822 cm'^ 



25 ^H-NMR (DMSO-de): 8 (ppm) 3.18 (s. 3H. CH3). 4,50 (s, 2H, CH2). 7,33-7,89 (m, 10H, 
4-Pyr, 4-Br-Ph und 4-MeS02-Ph), 8,45-8,54 (m, 2H, 4-Pyr), 12,91 (bs, 1H. aus- 
tauschbar, NH) 
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4-[2-(4-Methylsulfanyl4) nzylsulfianyl)-5-ph nyi-3H-imidazol-4-yl]-pyridin (16a) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 1e 
(0,38 g; 1 ,5 mmol) und 2 (0.25 g; 1 ,4 mmol) nach 5,75-StQndiger Reaktlonszeit und 
saulenchromatographischer Trennung (SiOa 60. CH2Cl2/EtOH 9+1 ) erhalten. 
Fp. 213 "C 

IR (ATR): 1601, 1491. 1417, 1094, 1004, 967, 828, 771. 700 cm"^ 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 2.44 (s. 3H. CH3). 4,38 (s. 2H, CH2), 7,18-7,58 (m, 11H. 
4-Pyr, Ph und 4-MeS-Ph), 8,44-8,47 (m. 2H, 4-Pyr), 12.82 (bs. 1H. austauschbar, 
NH) 

4-[2-<4-Methansulfinyl-benzylsulfanyl)-5-phenyl-3H-iniidazol-4-yl]-pyridin (1 6b) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 1e 
(0.38 g; 1,5 mmol) und 3 (0.27 g; 1.43 mmol) nach 5,5-stQndiger Realctlonszeit und 
saulenchromatographischer Trennung (SiOa 60, CHaCla/EtOH 9+1 ) erhalten. 
Fp. 189 "C 

IR (ATR): 1603, 1494. 1051 (S=0), 1003, 833, 701 cm'^ 

^H-NMR (DMSO-dg): 6 (ppm) 2,71 (s, 3H, CH3). 4,48 (s. 2H. CH2). 7.32-7.52 (m. 7H, 
4-Pyr und Ph). 7,57-7,67 (m, 4H, 4-MeS(0)-Ph). 8.45-8,54 (m, 2H. 4-Pyr), 12.84 (bs. 
1H. austauschbar. NH) 

4-[2-(4-Methansulfonyl-benzylsulfanyl)-5-phenyl-3H-imldazol-4-yl]-pyridin (16c) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 1e 
(0.38 g; 1.5 mmol) und 4 (0,29 g; 1,43 mmol) nach 4,25-standiger ReaktionszeH und 
saulenchromatographischer Trennung (Si02 60. CHzCb/EtOH 9+1) erhalten. 
Fp. 247 "C 
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IR (ATR): 1602, 1298 (S02), 1145 (S02). 1006. 953. 827, 775. 701 cm ' 

^H-NMR (DMSO-t/e): 6 (ppm) 3.21 (s, 3H. CH3). 4.54 (s. 2H, CH2). 7,31-7.58 (m. 7H, 
4-Pyr und Ph), 7,70 (d, 2H. 8,3 Hz, 4-MeSOrPh). 7,91 (d, 2H. 8.3 Hz, 4-MeS02-Ph), 
5 8.45-8.59 (m. 2H. 4-Pyr), 12.87 (bs. 1 H. austauschbar. NH) 

B 'ispiel17 

4-{5-(4-Fluorphenyl)-2-[2-(4-methansulfinyl-phenyl)-ethylsulfanyl]-1H-imida2ol- 
10 4-yI)-pyridin (17a) 

Nach der Allgemeinen Methods A wurde die Titelverbindung ausgehend von la 
(0,25 g; 0.9 mmol) und 12a (0,22 g; 1.1 mmol) und unter Zusatz von NsaCOa (1 Spa- 
telspitze) sowie einer katalytischen Menge Nal nach 50-stOndlger Reaktionszeit und 
1 5 saulenchromatographischer Reinigung (SiOa 60, CHaCla/EtOH 9+1 ) erhalten. 
Fp. 177 "C 

IR (ATR): 1221 (C-F), 1032 cm'^ (S=0) 

20 'H-NMR (DMSO-ds): 8 (ppm) 2,71 (s, 3H, CH3), 3,06-3,13 (m, 2H, CH2), 3.42-3,49 
(m. 2H. CH2). 7.25-7,65 (m. 10H. 4-Pyr. 4-F-Ph und 4-MeS(0)-Ph), 8,40-8.58 (m. 2H. 
4-Pyr), 12,80 (bs, 1H, austauschbar, NH) 

4-{5-(4-Fluorphenyl)-2-[2-(4-methansulfinyl-phenyl)-propylsulfanyl]-1H- 
25 lmlciazol-4-yl}-pyridin (17b) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von la 
(0,25 g; 0,9 mmol) und 12b (0,22 g; 1,0 mmol) und unter Zusatz von NaaCOa (1 Spa- 
telspitze) sowie elner katalytischen Menge Nal nach 40-stOndiger Reaktionszeit und 
30 saulenchromatographischer Reinigung (SiOa 60. CHaCb/EtOH 9+1 ) erhalten. 
Fp. 142 -C 



IR (ATR): 1222 (C-F), 1043 cm"* (S=0) 
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^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 1.95-2,09 (m, 2H, CHa). 2.71 (s. 3H, CH3). 2.82 (t, 2H. 
7.4 Hz, CH2), 3,15 (t, 2H, 7,0 Hz, CH2). 7.25-7.62 (m. 10H. 4-Pyr. 4-F-Ph und 4- 
MeS(O)-Ph). 8,46-8,49 (m, 2H, 4-Pyr), 12.86 (bs, 1H. austauschbar, NH) 

4-[2-Benzylsulfanyl-5-(4-fluorphenyl)-1 H-linidazol-4-yl3-pyridin (1 7c) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 1a 
(0,28 g; 1,0 mmol) und 1-ChlormethylbenzoI (0.13 g; 1,0 mmol) nach 6-stQndiger Re- 
aktionszeit und AusrOhren mit MeOH erhalten. Fp. 223 °C 

IR (ATR): 1233 cm'^ (C-F) 

^H-NMR (DMSO-cfe): 5 (ppm) 4.41 (s, 2H. CH2). 7.23-7.51 (m. 11H. 4-Pyr. 4-F-Ph 
und Bz), 8,44-8.47 (m. 2H, 4-Pyr). 12.82 (bs, 1H, austauschbar, NH) 

4-[5-(4-Fluorphenyi)-2-phenethylsulfianyl-1 H-imidazoM-yQ-pyridin (17d) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von la 
(0,5 g: 1 ,9 mmol) und 2-Chlorethylbenzol (0,28 g; 2,0 mmol) und unter Zusatz von 
NaaCOa (1 Spatelspitze) sowie einer katalytischen Menge Nal nach 70-stundiger Re- 
aktionszeit und AusrOhren mit EtOH erhalten. Fp. 257 °C 

IR (ATR): 1223 cm"^ (C-F) 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 2,99 (t, 2H. 7,4 Hz, CH2). 3.40 (t. 2H, 7.5 Hz, CH2), 
7,17-7,53 (m, 11H. 4-Pyr. 4-F-Ph und Bz). 8.44-8,46 (m, 2H, 4-Pyr), NH nicht sicht- 
bar 

4-[5-(4-Fluorphenyl)-2-(3-phenyl-propylsulfanyl)-1 H-imidazoM-ylJ-pyridin (1 7e) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von la 
(0,5 g; 1,9 mmol) und 3-Chlorpropylbenzol (0,31 g; 2,0 mmol) und unter Zusatz von 
NaaCOa (1 Spatelspitze) sowie einer katalytischen Menge Nal nach 70-stQndiger Re- 
aktionszeit und AusrOhren mit EtOH erhalten. Fp. 183 "C 
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^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 1,90-2,04 (m. 2H. CHa), 2,72 (t. 2H, 7.4 Hz. CH2), 3,12 
(t. 2H, 7,0 Hz, CH2), 7,18-7,51 (m, 11H, 4-Pyr, 4-F-Ph und Bz), 8,37-8,44 (m, 2H, 4- 
Pyr), 12.82 (bs, 1H, austauschbar, NH) 

[5-(4-Fluorphenyl)-4-pyricifn'4-yl-1H-imidazol-2-^sulfenyl]-acetoniti1l (17f) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 1a 
(1,1 g; 4,0 mmol) und Chloracetonitri! (0,30; 4,0 mmol) nach 1 8-stQndiger Reaktions- 
zeit und saulenchromatographischer Reinigung (SiOa 60, Ethylacetat) erhalten. 
Fp. 219 "C 

IR (ATR): 2243 (CN), 1226 cm'^ (C-F) 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 4,32 (s. 2H, CH2). 7.34-7,57 (m, 6H, 4-Pyr und 4-F-Ph), 
8,50-8,52 (m, 2H. 4-Pyr), 13,20 (bs, 1 H, austauschbar, NH) 

4-[5-(4-Fluorphenyi)-2-(naphthalen-1-yimethylsulfanyl)-1H-imidazoM-yl]-pyriclin 
(17g) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von la 
(0,28 g; 1,0 mmol) und 1-Chlomiethylnaphthol (0,18 g;, 1.0 mmol) nach 6,5-stQndiger 
Reaktionszeit und saulenchromatographischer Reinigung (SiOa 60, Ethylacetat) er- 
halten. Fp. 364 "C 

|R(ATR): 1225 cm-^ (C-F) 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 4,90 (s. 2H, CH2). 7,25-7,62 (m, 10H, 4-Pyr. 4-F-Ph 
und Naphthyl), 7,80-7,98 (m, 2H, Naphthyl). 8.20-8,23 (m, 1H. Naphthyl). 8.48-8,52 
(m. 2H. 4-Pyr), 12, (bs. 1H. austauschbar, NH) 
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4-[2-Cyclohexylmethylsulfanyl-5-(4-fluorph nyl)-1 H-lmidazol-4-yIl-pyridin (1 7h) 

Nach der Allgemeinen Methods A wurde die Titelverbindung ausgehend von la 
(0.25 g; 0.9 mmol) und 1-Chlormethylcyclohexan (0,18 g; 1.0 mmol) und unterZusatz 
von NaaCOa (1 Spatelspitze) sowie einer katalytischen Menge Nal nach 47-stQndiger 
Reaktionszelt und Ausruhren mit EtOH ertialten. Fp. 235 °C 

IR (ATR): 2922, 2852 (c-Hex). 1222 cm"^ (C-F) 

^H-NMR (DMSO-de): 6 (ppm) 0.95-1,23 (m, 5H. cyc/o-Hex). 1.51-1.85 (m, 6H. cyclo- 
Hex). 3,06 (d. 2H. 6.7 Hz. CHz). 7.22-7.51 (m, 6H, 4-Pyr und 4-F-Ph). 8,43-8.45 (m. 
2H, 4-Pyr). 12.76 (bs. 1H. austauschbar, NH) 

4.[5-(4-Fluorphenyl)-2-methylsulfanyl-1 H-lmidazoI-4-yll-pyrldln (1 71) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von la 
(0.41 g; 1.5 mmol) und Methyliodid (0,27 g; 1.9 mmol) nach 8-stQndiger Reaktions- 
zeit und AusrOhren mit EtOH erhalten. Fp. 263 

IR (ATR): 1226 cm'^ (C-F) 

^H-NMR (DMSO-cyg): 5 (ppm) 2.61 (s. 3H. CH3), 7,22-7.51 (m. 6H. 4-Pyr und 4-F-Ph), 
8,42-8.45 (m. 2H, 4-Pyr), NH nicht sichtbar 

4-[5-(4-Fluorphonyl)-2-(2-methyIsulfanyl-benrylsulfanyI)-1H-imldazol-4-yl]- 
pyridin (17j) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von la 
(0.28 g; 1,0 mmol) und 1-Chlormethyl-2-methylsulfanylbenzol (0,17 g; 1,0 mmol) 
nach 5.5-stijndiger Reaktionszeit und saulenchromatographischer Reinigung (SiOa 
60, Ethylacetat) erhalten. Fp. 223 "C 



IR(ATR): 1228 cm'^ (C-F) 
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^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 2.51 (s. 3H. CH3). 4,44 (s. 2H. CH2). 7.13-7.48 (m. 10H. 
4-Pyr, 4-F-Ph und 2-MeS-Ph), 8,43-8,46 (m. 2H. 4-Pyr) 

4-{5-(4-FluorphenyI)-2-(2-methansulfinyl-beiizylsulfanyl)-1H-imldazol-4-yll- 
pyridin (17k) 

Nach der Allgemeinen Methods A wurde die Titelverbindung ausgehend von la 
(0,28 g; 1,0 mmol) und l-Chlormethyl-2-methansumnylbenzol (0,18 g; 1,0 mmol) 
nach 4-standiger Reaktlonszeit und Umkristallisation aus Methanol/Ethylacetat (1+1) 
erhalten. Fp. 205 "C 

IR (KBr): 1213 (C-F), 1033 cm ' (S=0) 

'H-NMR (CD3OD): 8 (ppm) 2.87 (s. 3H, CH3), 4,50 (d. 1H. 13.6 Hz. CH2). 4,62 (d, 1H, 
13,6 Hz, CH2). 7,24-7.33 (m. 2H. 4-F-Ph). 7.47-7.62 (m. 5H. 4-F-Ph. CVcVC«-H 2- 
MeS(O)-Ph). 7,95 (d, 1H. 7.2 Hz. C^-H 2-MeS(0)-Ph), 7.99-8,03 (m. 2H, 4-Pyr). 8.55- 
8,58 (m, 2H, 4-Pyr) 

4-[5-(4-FIuorphenyl)-2-(3-inethylsulfanyl-ben2ylsulfanyl)-1H-lmldazol-4-yll- 
pyridin (171) 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von la 
(1.1 g; 4,1 mmol) und 1-Chlormethyl-3-methylsulfanylbenzol (0.7 g; 4,1 mmol) nach 
11-stQndiger Reaktionszeit und Umkristallisation aus EtOH erhalten. Fp. 218 "C 

IR (KBr): 1225 cm"' (C-F) 

^H-NMR (DMSO-£/e): 5 (ppm) 2,40 (s. 3H. CH3). 4.46 (s. 2H, CH2). 7.16-7.43 (m, 6H. 
4-F-Ph und 3-MeS-Ph), 7.56-7,63 (m, 2H, 4-F-Ph), 7,90-7.93 (m, 2H, 4-Pyr), 8,66- 
8,69 (m, 2H, 4-Pyr), NH nicht sichtbar 
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4-[5-(4-Fluorph nyl)-2-(3-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-1H-lmidazol-4-yll- 
pyridin (17m) 

Zu einer Suspension von 171 (0.50 g; 1.2 mmol) In Bsessig (7 mL) wurde eine 
35%ige LSsung von H2O2 (0.13 mL; 1.3 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wurde 20.5 h bel Raumtemperatur gerOhrt, mit H2O (5 mL) verdQnnt, mit 25%lgem 
Ammoniakwasser auf pH 9 eingestellt und mit Ethylacetat extrahlert (3 x). Der verel- 
nigte organische Extrakt wurde mit gesSttlgter NaCI-L5sung gewaschen (3 x) und 
Qber Na2S04 getrocknet. Das nach Entfemen des LSsemittels erhaltene 6lige Roh- 
produkt wurde mit Diethyletlier/Etliylacetat (1+1) verrieben und der haibfeste RQck- 
stand sSulenchromatographisch gereinigt (RP-18. MeOH). Fp. 171 "C 

IR (KBr): 1228 (C-F). 1019 cm"^ (S=0) 

^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 2.67 (s, 3H. CH3). 4.37 (s. 2H. CH2). 7.13-7.21 (m, 2H. 4- 
F-Ph). 7.37-7.58 (m. 8H. 4-Pyr, 4-F-Ph und 3-MeS(0)-Ph), 8,40-8,43 (m. 2H. 4-Pyr) 

Beisplel 18 

2-[5-(4-Fluorphenyl)-4-pyridin-4-yl-1 H-lmldazol-2^sulfanylinethyl]-phenol (1 8a) 

Nacin der Allgemelnen Methode B (23 h, Raumtemperatur) wurde die Titelverblndung 
ausgehend von la (0.20 g: 0.7 mmol) und 2-Hydroxymethylphenol (0,10 g; 0.8 mmol) 
nach AusrOhren mit EtOH erhalten. Fp. 200 °C (Zersetzung) 

IR (ATR): 1266 (OH bending). 1222 (C-F). 1005 (C-O) 

^H-NMR (DMSO-ds): 6 (ppm) 4.37 (s. 2H, CH2). 6.70-6,85 (m, 2H. 2-HO.Ph), 7.05- 
7.14 (m. 1H, 2-HO-Ph). 7.23-7.53 (m. 7H. 4-Pyr, 4-F-Ph und 2-HO-Ph). 8.46-8.49 (m. 
2H. 4-Pyr). 9,95 (bs, 1H, austauschbar, OH). 12.81 (bs, 1H, austauschbar. NH) 

3-[5-(4-Fluorphenyl)-4.pyridin-4-yl-1 H-lmidazol-2-ylsulfanylmothyll-phenol (1 8b) 
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Nach der Allgemelnen Methode B (9 h, RUckfluss) wurde die Titelverbindung ausge- 
hend von la (0,20 g: 0,7 mmol) und 3-Hydroxymethylphenol (0,10 g; 0,8 mmol) nach 
saulenchromatographlscher Relnlgung (SiOa 60, CH2Cl2/EtOH 9+1) erhalten. 
Fp. 230 "C 

IR (ATR): 1287 (OH bending). 1241 (C-F), 1007 cm"^ (C-O) 

^H-NIVIR (DMSO-de): 8 (ppm) 4.34 (s. 2H. GHz). 6.65 (dd. 1H, 1,4/8,0 Hz, 3-HO-Ph 
C-H), 6,79-6.82 (m, 2H, 3-HO-Ph C^-ZC^-H), 7.07-7.15 (m. 1H. 3-HO-Ph C=-H), 7,27- 
7,53 (m. 6H, 4-Pyr und 4-F-Ph), 9,45 (s. 1H, austauschbar, OH), 12,83 (bs, 1H, aus- 
tausclibar, NH) 

4-[5-(4-Fluorphenyl)-4-pyridin-4-yl-1 H-lmidazol-2-ylsulfanylmethyll-phonol (1 8c) 

Nach der Allgemeinen IVIethode B (14 h, Raumtemperatur) wurde die Titelverbindung 
ausgehend von la (0,20 g; 0,7 mmol) und 4-Hydroxymethylphenol (0,10 g; 0,8 mmol) 
nach saulenchromatographischer Reinlgung (SiOa 60, GHaCla/EtOH 9+1) erhalten. 
Fp. 250 "C (Zersetzung) 

IR (ATR): 1271 (OH bending), 1232 (C-F), 1004 cm"^ (C-O) 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 4,32 (s. 2H. CHz). 6,69 (d, 2H, 7.5 Hz. 4-HO-Ph), 7,19 
(d. 2H, 7,9 Hz, 4-HO-Ph), 7.27-7,51 (m, 6H, 4-Pyr und 4-F-Ph). 8,43-8.53 (m, 2H, 4- 
Pyr), 9,41 (s, 1H, austauschbar. OH), 12,79 (bs, 1H, austauschbar. NH) 

2-[5-(4-Fluorphenyl)-4-pyridln-4-yl-1H-lmldazol-2-ylsulfanylmethyil-4-methyl- 
sulfanyl-phenol (18d) 

Nach der Allgemeinen Methode B (1 h, Raumtemperatur) wurde die Titelverbindung 
ausgehend von la (0,50 g; 2,9 mmol) und 8a (0,50 g; 2.9 mmol) nach AusrOhren mit 
MeOH erhalten. Fp. 243°C 

IR (KBr): 1275 (OH bending), 1230 (C-F), 1005 cm"^ (C-O) 
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^H-NMR (DMF-dr): 5 (ppm) 2,36 (s, 3H, CH3), 4,46 (s. 2H, CH2). 6.90 (d. 1H, 8,4 Hz, 
2-HO-Ph C^-H), 7.13 (dd. 1H. 2.3/8.3 Hz. 2-HO-Ph C*-H).7.27-7.35 (m. 3H, 4-F-Ph 
und 2-HO-Ph C®-H). 7,51-7,53 (m. 2H. 4-Pyr), 7,58-7,65 (m. 2H. 4-F-Ph). 8.52-8.55 
(m. 2H, 4-Pyr), 10,30-10,70 (bs, 1H, austauschbar, NH), OH nicht sichtbar 

5 

4-Chlor-2-[5-(4-fluQrphenyl)-4-pyrldln-4-yl-1H-lmiclazol-2-ylsuIfanylmethyl]-6- 
methylsulfanylphenol (18e) 

Nach der Allgemeinen Methode B (1.5 h, 75 "C) wurde die Titelverbindung ausge- 
10 hend von la (0.80 g; 3,0 mmol) und 8b (0,60 g; 3,0 mmol) nach AusrQhren mit Me- 
OH erhalten. Fp. 220 "C (Zersetzung) 

IR (KBr): 1259 (OH bending), 1225 (C-F). 1007 cm"^ (C-O) 

15 ^H-NI\/IR (DMSO-de): 8 (ppm) 2,34 (s, 3H, CH3). 4,38 (s, 2H, CH2), 6,97 (d, 1H. 2.3 
Hz, 3-CI-Ph C^-H). 7.17 (d. 1H, 2.3 Hz. 3-CI-Ph C*-H). 7.23-7.51 (m. 6H, 4-Pyr und 4- 
F-Pii). 8.48-8,50 (m, 2H, 4-Pyr), 12,74 (bs, 1H, austausctibar, NH), OH nicht sichtbar 

4-[5-(4-Fluorphenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl]-2-methyl- 
20 sulfanyl-phenol (18f) 

Nach der Allgemeinen Methode B (2 h, Raumtemperatur) wurde die Titelverbindung 
ausgehend von 1a (0,20 g; 0,7 mmol) und 8c (0.14 g, 0.8 mmol) nach AusrOhren mit 
MeOH erhalten. Fp. 230 (Zersetzung) 

25 

IR (KBr): 1227 (C-F), 1019 cm"^ (C-O) 

^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 2,21 (s, 3H. CH3). 4.17 (s, 2H, CH2), 6,69 (d, 1H, 8.0 Hz. 
4-HO-Ph C^-H). 6.90-7.01 (m, 2H, 4-HO-Ph C^-ZC^-H), 7,12-7,21 (m, 2H, 4-F-Ph), 
30 7,32-7,53 (m. 4H. 4-Pyr und 4-F-Ph). 8,39-8.43 (m, 2H. 4-Pyr) 
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2-[5-(4-Fluorph nyl)-4-pyrlclln-4-yl-1H-imidazol-2-ylsulfanylmethyl]-4-niethan- 
sulfinylphenol (18g) 

Nach der Allgemelnen Methode B (1 h. Raumtemperatur) wurde die Titelverblndung 
5 ausgehend von 1a (0.27 g; 1,0 mmol) und 8a (0,17 g; 1,0 mmol) unter Zusatz von 
35%iger H202-L6sung nach Umkristalllsatlon aus Toluol/THF (1+1) erhalten. 

Fp.216''C 

IR (KBr): 1278 (OH bending), 1232 (C-F), 1031 (S=0). 1003 cm"^ (C-O) 

10 

^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 2.60 (s. 3H, CH3). 4,33 (s. 2H, CH2). 6.96 (d, 1H. 8,2 Hz, 
2-HO-Ph C^-H), 7.11-7.21 (m. 2H. 4-F-Ph), 7,41-7.47 (m. 6H, 4-Pyr, 4-F-Ph und 2- 
HO-Ph C*-/C®-H), 8.39-8,42 (m, 2H, 4-Pyr) 

15 4-Chlor-2-[5-(4-fluorphenyl)-4-pyrldin-4-yl-1H-lmlclazol-2-ylsulfianylmethyl]-6- 
methansuifinyl-phenol (18h) 

Nach der Allgemeinen Methode B (1,5 h, 75 "C) wurde die Titelverblndung ausge- 
hend von la (0.27 g; 1.0 mmol) und 8b (0.21 g, 1,0 mmol) unter Zusatz von 35%iger 
20 HaOa-LSsung nach saulenchromatographlscher Reinlgung (SIO2 60, Aceton) erhal- 
ten. Fp. 175 "C (Zersetzung) 

IR (KBr): 1265 (OH bending), 1236 (C-F). 1051 (S=0), 1005 cm"" (G-O) 

25 ^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 2,72 (s. 3H, CH3). 4,39 (s, 2H. CH2). 7.14-7.23 (m, 

2H, 4-F-Ph), 7,39 (d. 1H, 2,6 Hz, 3-CI-Ph C^-H), 7,42-7.49 (m. 6H. 4-Pyr. 4-F-Ph und 

3- CI-Ph C*-H). 8.43-8.46 (m. 2H. 4-Pyr) 

Beispiel 19 

30 

4- [5-(4-Fluorphenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-lmida2ol-2-ylsulfanylmethyl]-2-nnethan- 
sulfinyl-ph nol (19) 
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Nach der Allgemeinen Methode B (2,5 h, Raumtemperatur) wurde die Titelverbin- 
dung ausgehend von la (0.20 g; 0,7 mmol) und 8c (0,14 g; 0,8 mmol) unter Zusatz 
von 35%iger HaOa-Ldsung nach AusrQhren mit Aceton erhalten. 
Fp. 185 (Zersetzung) 

5 

IR (KBr): 1296 (OH bending). 1230 (C-F), 1062 (S=0). 1013 cm'^ (C-O) 

^H^NMR (CD3OD): 8 (ppm) 2,70 (s, 3H, CH3), 4,28 (s, 2H, CH2), 6,78 (d, 1H, 8,3 Hz, 
4-HO-Ph C^-H), 7,12-7,21 (m, 2H. 4-F-Ph), 7,28 (dd, 1H, 2,2/8,3 Hz, 4-HO-Ph C^-H), 
10 7,39-7,46 (m, 5H, 4-Pyr, 4-F-Ph und 4-HO-Ph C^-H), 8,40 (m, 2H, 4-Pyr) 



Beispiel 20 

15 4-Fluor-N-methoxy-N'4nethyl4ienzamidl (20) 

Eine Suspension von 4-Fluorbenzoesaure (20 g, 143 mnnol) in Thionylclilorid (130 g; 
1,1 mol) wurde 6 h unter RQckfluss gerOhrt: Heftige Gasentwicldung, Idare L6sung 
nach ca. 10 min, Farbvertiefung von Gelb nach Orange. Das QberschQssige Thio- 

20 nylchlorid wurde destiliativ entfemt (zunSchst Nornnaldruck/40 "C, dann Membran- 
pumpenvakuum/40 ""C). Aus dam DestillationsrQckstand wurde 4-Fluorbenzoe- 
saurechlorid im Membranpunnpenvakuum be! 90 "^C Qber eine kurze Kolonne abdes- 
tilliert. Das Reaktlonsprodukt kristallisierte bei Aufbewahrung Im Kuhlschrank aus 
(n^^D 1,5315; F 9 °C. Ausbeute 20 g/89 %). Zu einer Suspension von N,0-Dinnethyl- 

25 hydroxylanninhydrochlorid (9,0 g; 92 mmol) in CH2CI2 (75 mL) wurde frisch destillier- 
tes Triethylamin (29 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raum- 
temperatur gerOhrt und anschlieflend auf -10 °C abgekOhlt Innerhalb von 6 min wur- 
de 4-Fluorbenzoesaurechlorid (13,5 g; 85 mmol) unter KQhIung zur Vorlage zuge- 
tropft. Nach beendeter Zugabe wurde die KUhlung entfernt und das Reaktionsge- 

30 misch 1,5 h bei Raumtemperatur nachgerOhrt. Die hellbraune Suspension wurde auf 
H2O (100 mL) gegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und die w3ssrige 
Phase mit Diethylether extrahiert (2 x). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit 
gesattigter NaCI-L6sung gewaschen, Qber NaS04 getrocknet und eingeengt. Der 611- 
ge, braune ROckstand kristallisierte beim AbkQhIen und Anreiben. Das Rohprodukt 
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wurde an der Olpumpe getrocknet (Triethylamin-Reste!) und ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm) 3,37 (s. 3H, NCH3). 3.54 (s. 3H, OCH3). 7,04-7,13 (m. 2H, 
4-F-Ph), 7,71-7,78 (m. 2H, 4-F-Ph) 

Beispiei 21 

2-(2-Chlorpyridln-4-yl)-1 -(4-fluorphenyl)-ethanon (21a) 

Zu einer auf -85 "C abgekOhlten LOsung von Dlisopropylamin (15 mL. 106 mmol) in 
THF abs. (150 mL) wurde in einem ausgehelzten und mit Argon gespQIten DHK n- 
BuLi (15%ige Losung in n-Hexan, 45 mL, 104 mmol) zugetropft: Temperaturanstieg 
auf -50 "C. Nach beendeter Zugabe wurde die hellgelbe Ldsung 55 min bei -86 "C 
gerUhrt. Zu dieser Vorlage wurde bei -85 "C eine Lesung von 2-Chlor-4-methyl- 
pyridin (Z-Chlor-Y-picolin, 8.6 g; 68 mmol) in THF abs. (75 mL) zugetropft: Tempera- 
turanstieg auf -50 °C, sofortige Purpurfarbung. Nach beendeter Zugabe wurde das 
Reakfionsgemlsch 1 h bei -85 "C geriihrt und bei dieser Temperatur innerhalb von 3 
min mit einer Losung von 20 (12,4 g; 68 mmol) in THF abs. (75 mL) versetzt: Tempe- 
raturanstieg auf -60 °C. Das purpurfarbene, breiige Reaktionsgemisch wurde 1 h bei 
-85 "C geruhrt und anschlieRend innerhalb von 1 h auf 0 °C erwannt. Der Ansatz 
wurde auf gesattigte NaCI-L6sung (300 mL) gegeben. die mit Ethylacetat (300 mL) 
Qberschichtet war. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wSssrige Phase 
mit Ethylacetat extrahiert (2 x 250 mL), wobei sich an der Phasengrenzflache nur 
wenig brauner. schaumiger Niederschlag von 1.3-Bis-(2-chlorpyridin-4-yl)-2-(4- 
fluorphenyl)-propan-2-ol abschied. Der vereinigte organische Extrakt wurde mit ge- 
sattigter NaCI-Losung gewaschen, Qber NaS04 getrocknet und eingeengt. Der 6lige 
RQckstand wurde in etwas fert-Butylmethylether aufgenommen und Ober Nacht bei 4 
"C gelagert. Das Kristallisat wurde abfiltriert und getrocknet. 



^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm) 4.26 (s. 2H, CH2). 7.11-7.26 (m. 4H. CVC^-H 2-CI-Pyr und 
4-F-Ph). 7.99-8.06 (m. 2H. 4-F-Ph). 8,35 (dd. 1H. 0.6/5.1 Hz, C^-H 2-CI-Pyr) 
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1 -(4-Fluorphenyt)-2-(2-fluorpyridin-4-yl)-ethanon (21 b) 

21b wurde ausgehend von 2-Fluor-4-methyl-pyridin (13.9 91 125 mmol) nach der in 
der Synthese von 21a beschriebenen Methode dargestellt. 

^H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) 4,32 (s. 2H, CH2), 6.85-6.86 (m, 1H. C^-H 2-F-Pyr), 7.08- 
7,19 (m, 3H. C^-H 2-F-Pyr und 4-F-Ph), 8.00-8,07 (m. 2H, 4-F-Ph), 8,18 (d. 1H, 5.1 
Hz. C^-H 2-F-Pyr) 

2-(2-Brompyridln-4-yI)-1 -(4-fluorphenyl)-ethanon (21c) 

21c wurde ausgehend von 2-Brom-4-methyl-pyrldin (9,6 g; 56 mmol) nach der in der 
Synthese von 21a beschriebenen Methode dargestellt. 

^H-NMR (CDCI3): 8 (ppm) 4.35 (s. 2H, CH2). 7.17-7.37 (m, 3H. 2-Br-Pyr und 4-F-Ph), 
7,50 (s, 1H. C^-H 2-Br-Pyr). 8.07-8.15 (m, 2H. 4-F-Ph), 8.42 (d. 1H. 5.1 Hz. C«-H 2- 
Br-Pyr) 

Beispiel 22 

1 -(2-Chlorpyridln-4-yi)-2-(4-fluorphenyl)-ethan-1 ,2-dion-1 -oxim (22a) 

Eine LOsung von 21a (3.0 g; 12 mmol) in Eisessig (30 mL) wurde unter RQhren und 
KUhlung im Wasserbad (ca. 10 °C) innerhalb von 2.5 min tropfenweise mit einer L6- 
sung von NaN02 (0,85 g; 12,3 mmol) In H2O (10 mL) versetzt, Nach beendeter Zu- 
gabe wurde das Reaktlonsgemisch 0,5 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit H2O 
(60 mL) ergSnzt und weitere 3 h bei Raumtemperatur gerUhrt. Der hellbeige Nieder- 
schlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und Im Vakuum Qber CaCb getrock- 
net. 

^H-NMR (DMSO-dg): 6 (ppm) 7,34-7,52 (m, 4H, C^-/C^-H 2-CI-Pyr und 4-F-Ph), 7,93- 
8.00 (m, 2H, 4-F-Ph), 8,47 (d. 1H, 5,2 Hz, C^-H 2-CI-Pyr). 12.71 (bs. 1H, austausch- 
bar. OH) 
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1-(2-Fluorpyrldlii-4-yl)-2-(4-flu rphenyl)-ethan-1,2-dion-1-oxim (22b) 

22b wurde ausgehend von 21b (10,0 g; 43 mmol) nach der in der Synthese von 22a 
beschriebenen Methode dargestellt. 

^H-NMR (DMSO-de): 6 (ppm) 7.19-7.20 (m. 1H. C^-H 2-F-Pyr). 7.35-7.47 (m. 3H. C^- 
H 2-F-Pyr und 4-F-Ph), 7,91-7,98 (m, 2H. 4-F-Ph), 8,29 (d, 1H. 5,3 Hz, C«-H 2-F- 
Pyr), 12.69 (s, 1H, austauschbar, OH) 

1 -(4-Fluorphenyl)-2-(2-isopropoxypyridin-4-yl)-ethan-1 ,2-dion-2-oxim (22c) 

Eine LOsung von 22b (200 mg; 0,76 mmol) in HCI-gesattigtem Isopropanol (15 mL) 
wurde 2.5 h unter RQckfluss gerUhrt. Die L6sung wurde eingeengt und der gelblich- 
weiRe RQclcstand mit wenig Ethanol ausgerQhrt, abfiltriert und getrocknet 

^H-NMR (DMSO-de): 8 (ppm) 1,24 (d. 6H, 6,2 Hz. 2 x CH3), 5,15-5,27 (m, 1H. IS/le- 
thin-H). 6.54 (s. 1H. C^-H 2-lso-O-Pyr), 7.08 (dd. 1H, 1,2/5,3 Hz, C=-H 2-lso-O-Pyr). 
7,36-7.49 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.88-7,97 (m. 2H. 4-F-Ph). 8,19 (d, 1H, 5.4 Hz. C«-H 2- 
iso-O-Pyr), 12.44 (bs, 1H. austauschbar. OH) 

1 -(2-Brompyrldin-4-yl)-2-(4-fluorphenyl)-ethan-1 ,2-dion-1 -oxim (22d) 

22d wurde ausgehend von 21c (5,0 g; 17 mmol) nach der in der Synthese von 22a 
beschriebenen Methode dargestellt. 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 7,40-7.48 (m. 3H. C^-H 2-Br-Pyr und 4-F-Ph). 7,65 (d. 
1H, 0,8 Hz. C®-H 2-Br-Pyr). 7,93-8.01 (m. 2H, 4-F-Ph). 8,45 (d. 1H. 5.2 Hz, G^-H 2- 
Br-Pyr), 12,72 (bs, 1H, austauschbar, OH) 
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2-Arnino-2>(2-chlorpyridin-4-yl)-1-(4-fluoirphenyl)-ethanon-hydrochlorid (23a) 

22a (1,5 g; 5,4 mmol) wurde unter leichtem Erwarmen in Methanol (15 mL) geldst. 
Die Ldsung wurde auf Raumtemperatur abgel(Qlilt, mit salzsaurem Mettianoi (20 mL) 
erganzt und in einen DHK Qberfiilirt. In die Voriage wurde Pd-C 10 % (150 mg) ein- 
getragen. Das RealctlonsgefSH wurde an der Oipumpe evalcuiert und anschliedend 
Uber eine Gaseinleitungskapillare mit Ha bescliickt (4 x). Die Suspension wurde bei 
Raumtemperatur im abgesciilossenen Dreiiialsl^olben in Ha-Atmospliare gescliQttelt 
(240 Hub/min), bis das Edulct dQnn-schiciitcliromatographlscli niciit melir nacliweis- 
bar war (6 h). Die Suspension wurde filtrlert und der Katalysator mit reiclilicli !\/Ietha- 
nol gewasciien. Das vereinigte Filtrat wurde eingeengt und der senffarbene, fest- 
amorplie RQckstand an der Oipumpe getrocknet. Das Rohprodukt wurde ohne weite- 
re Aufreinigung im nSchsten Reaktionsschritt eingesetzt. 

^H-NMR (DI^SO-d6): 5 (ppm) 6.53 (bs, 1H, Methin-H), 7,35-7,45 (m. 2H, 4-F-Ph), 
7.59 (dd, 1H, 1,5/5,2 Hz, C^-H 2-CI-Pyr), 7.85 (d, 1H. 0,9 H2,C^-H 2-CI-Pyr). 8,17- 
8,25 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.49 (d, 1H, 4.9 Hz, C^-H 2-CI-Pyr), 9,33 (bs. 3H, austausch- 
bar. NH3*) 

2-Amino-2-(2-fiuorpyridin-4-yl)-1-(4-fluorphenyl)-ethanon-hydrochlorid (23b) 

22b (5,0 g; 19 mmol) wurde unter leiclitem Erwarmen in salzsaurem Isopropanol 
(IsOH/HCI-gesattigter IsOH 1+1, 60 mL) gelSst. Die gelbliche Losung wurde auf 
Raumtemperatur abgekQhIt und in einen DHK (100 mL) QberfOhrt. In die Voriage 
wurde Pd-C 10 % (1.5 g) eingetragen. Das ReaktionsgefSli wurde an der Oipumpe 
evakuiert und anschlie&end Qber eine Gaseinleitungskapillare mit Hz beschickt (4 x). 
Bei Raumtemperatur wurde die Suspension im abgeschlossenen Dreihalskolben in 
H2-Atmosphare geschOttelt (240 Hub/min). bis das Edukt dOnnschichtchroma- 
tograptiisch nicht mehr nacliweisbar war (6.5 h). Es wurde vom Katalysator abfiltriert. 
Der FiltrationsrOckstand wurde mit reichlich Methanol gewaschen (ca. 800 mL). Die 
vereinigten Filtrate wurden eingeengt und der fest-amorphe RQckstand an der Ol- 



wo 2004/018458 - - PCT/EP2003/009219 

62 

pumpe getrocknet. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung im nachsten 
Reatctionsschritt eingesefzt. 

^H-NMR (DMSO-ofe): 8 (ppm) 6,58 (bs, 1H, Methin-H), 7,33-7,41 (m, 2H. 4-F-Ph), 
5 7,54 (m, 2H, CVC^-H 2-F-Pyr). 8,14-8.25 (m. 2H, 4-F-Ph). 8,30 (d. 1 H, 5,5 Hz, C^-H 
2-F-Pyr). 9.40 (bs, 3H, austauschbar, NH3*) 

2-Amino-1-(4-fluorphenyl)-2-(2-isopropoxypyridin-4-yl)-ethanon-hyclrochIorid 
(23c) 

10 

23c wurde ausgehend von 22c (2,0 g; 7,6 mmol) nach der in der Synthese von 23a 
beschriebenen Methode dargestellt. 

^H-NMR (DMSO-cfe): 5 (ppm) 1,23 (d, 6H, 5,6 Hz, 2 x CH3). 5,09-5,22 (m, 1H, Me- 
15 thIn-H CH(CH3)2). 6,38-6,41 (bs, 1H, Methfn-H CH-NH3*), 7,00-7.08 (m, 2H, 2-lso-O- 
Pyr), 7,33-7,46 (m, 2H, 4-F-Ph), 8,14-8,23 (m, 3H, 2-lso-O-Pyr und 4-F-Ph), 9,21 (bs, 
3H, austauschbar, NHs'^) 

2-Ainino-1-(4-fluorphenyl)-2-(2-methoxypyriclin-4-yl)-etiianon-hydrochlorid 

20 (23d) 

23d entstand durch Behandiung von 22b (7.5 g; 29 mmol) unter den in der Synthese 
von 23a beschriebenen Bedingungen. 

25 ^H-N1\/IR (DMSO-de): 8 (ppm) 3.83 (s, 3H, CH3), 6.44 (bs. 1H. IVIethin-H). 7.13-7,16 
(m, 2H, CVC^-H 2-IVIeO-Pyr). 7.34-7,46 (m. 2H. 4-F-Ph), 8,16-8,25 (m, 3H. C^H 2- 
MeO-Pyr und 4-F-Ph). 9.29 (bs. 3H. austauschbar. NH3*) 

2-Aniino-1 -(4-fluorphenyl)-2-pyridin-4-yl-ethanon-hydrochlorid (23e) 

30 

23e entstand durch Behandiung von 22c (4.0 g; 12.4 mmol) unter den In der Synthe- 
se von 23b beschriebenen Bedingungen. 
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^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 6.78 (bs, 1H, Methin-H). 7,32-7,38 (m, 2H, 4-F-Ph). 
8,07-8.13 (m. 2H, 4-Pyr), 8.17-8.27 (m. 2H. 4-F-Ph). 8.92-8.95 (m. 2H. 4-Pyr). 9,43 
(bs, 3H, austeiuschbar, NH3*) 

2-Amino-2-(2-broinpyriciin-4-yl)-1 -(4-fluorphenyl)-ethanon-hydrochlorid (23f) 

Eine Losung von 22d (1,8 g; 5,6 mmol) in Ethanol absolut (30 mL) wurde auf -10 "C 
abgekOhlt und mit konzentrierter Schwefelsaure (1,3 mL) versetzt. Unter Kuhlung 
wurde Zink-Staub (1,1 g) portionsweise in die Voriage eingetragen. Das Reaktions- 
gemiscli wurde 30 min bei -10 "C gertihrt und anschlleBend auf Raumtemperatur er- 
wSmnt. Die grau-grOne Suspension wurde filtriert und der weilie RQckstand (ZnS04) 
mit reichlicli Ethanol gewaschen. Das verelnigte, gelbgefSrbte Filtrat wurde einge- 
engt und der feste. gelbliche RQckstand an der Clpumpe getrocknet. 

^H-NIVIR (DIVISO-de): 8 (ppm) 6,39 (bs. 1H, ly^ethin-H), 7.35-7,44 (m, 2H, 4-F-Ph), 
7.56 (dd. 1H, 1,4/5,1 Hz, C^-H 2-Br-Pyr), 7,91 (s, 1H, C^-H2-Br-Pyr), 8.12-8,19 (m, 
2H, 4-F-Ph). 8,46 (d. 1H. 5.1 Hz, C^-H2-Br-Pyr), 8.94 (bs, 3H. austauschbar, NH3*) 

Beispiel 24 

4-(2-Chlorpyridin-4-yl)-5-(4-fluorphenyl)-1,3-dihydro-imidazol-2-thion (24a) 

23a (2,9 g; ca. 9,6 mmoi) wurde unter leichtem Erwarmen in DIVIF absolut (75 mL) 
geldst. In die Ware, orange-rote L5sung wurde Kaliumrhodanid (1,9 g; 19,6 mmol) 
eingetragen: Sofortige TrObung und Farbaufhellung. Das Reaktionsgemisch wurde 
1,5 h unter RQckfluss gerUhrt. Die Suspension wurde auf Raumtemperatur abgekOhlt 
und unter HaO-KQhIung tropfenweise mit H2O (ca. 140 mL) verdQnnt. Der gelbe Nle- 
derschlag wurde abfiltriert, mit H2O gewaschen und im Vakuum Qber CaCb getrock- 
net. 

^H-NMR (DMSO-de): 8 (ppm) 7.12-7,52 (m, 6H, CVc^-H 2-CI-Pyr und 4-F-Ph), 8,27 
(d, 1H, 5,2 Hz, C^-H 2-CI-Pyr), 12,82 (bs, 2H, austauschbar, 2 x NH) 

4-(4-Fluorph nyl)-5-(2-fluorpyridin-4-yl)-1 ,3-dihydro-imidazol-2-thlon (24b) 
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24b wurde ausgehend von 23b (6,1 g; 20 mmol) nach der in der Synthese von. 24a 
beschriebenen Methods dargestelit. 

5 ^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 7,12-7,16 (m, 2H. CVC^-H 2-F-Pyr). 7.28-7,27 (m, 2H, 
4-F-Ph). 7,46-7,55 (m. 2H, 4-F-Ph), 8,13 (d. 1H, 5.1 Hz. C«-H 2-F-Pyr). 12,85 (bs. 
2H, austauschbar. 2 x NH) 

4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-isopropoxyp^idin-4-yl)-1,3-dihydro-imidazol-2-thion 
10 (24c) 

24c wurde ausgehend von 23c (2,5 g; 7,6 mmol) nach der in der Synthese von 24a 
beschriebenen Methode dargestelit. 

15 ^H-NIVIR (DI\/ISO-d6): 6 (ppm) 1,24 (d, 6H, 6.2 Hz. 2 x CH3). 5,10-5,19 (m. 1H, Me- 
thln-H), 6.69-6,76 (m, 2H, 2-lso-O-Pyr), 7,24-7.32 (m, 2H. 4-F-Ph). 7.42-7,49 (m .2H, 
4-F-Ph). 8,02 (d, 1H. 5,5 Hz, C^-H 2-lso-O-Pyr), 12.68 (bs, 2H. austauschbar, 2 x 
NH) 

2 0 4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-methoxypyridin-4-yl)-1 ,3-d'ihydro-iinidazol-2-4hion (24d) 

In eine Ldsung von 23d (3,2 g; 10,8 mmol) in 10%iger Salzsslure (50 mL) wurde Ka- 
liumrhodanid (2 g; 20,6 mmol) eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min un- 
ter Ruci<fluss gerUhrt. Die orangefarbene Ldsung wurde abgekQhlt und mit 10%iger 
25 NaHCOa-Lasung neutralisiert. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit H2O gewaschen 
und im Vakuum Qber CaCIa getrocknet. Das Rohprodukt wurde mit Ethanol ausge- 
rOhrt und vom unl5slichen Anteil abfiltriert. Aus dem ethanolischen Flltrat fiel 24d 
beim Stehenlassen aus. 

30 ^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 3,81 (s, 3H, OCH3). 6.79-6,82 (m, 2H, C3-/C®-H2-MeO- 
Pyr), 7.26-7.50 (m. 4H. 4-F-Ph), 8.06 (d. 1H, 5,3 Hz, C^-H 2-MeO-Pyr), 12,65 (bs, 
2H, austauschbar, 2 x NH) 
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2-Chlor-4-[5-(4-fluorphenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridin(25a} 

Nach der Allgemelnen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 24a 
(0.5 g; 1,6 mmol) und Methylfodid (0.35 g; 2,5 mmol) nach 12-stQndiger ReaWions- 
zelt und saulenchromatographischer Reinlgung (AI2O3, CHaWEthylacetat 1+1) er- 
halten. Fp. 236 °C 

IR (ATR): 3126. 3057. 2929. 1591, 1529, 1499, 1389, 1231 (C-F), 1159. 996. 976, 
844, 780 cm"^ 

^H-NMR (DMSO-de): 8 (ppm) 2.62 (s. 1H, CH3). 7,27-7.36 (m. 3H. 2-CI-Pyr und 4-F- 
Ph). 7.45-7,55 (m. 3H. 2-CI-Pyr und 4-F-Ph). 8,24 (d, 1H. 5,1 Hz, C«-H 2-CI-Pyr), 
12,85 (bs. 1H, austauschbar, NH) 

2-Fluor-4-[5-(4-fluorphenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridln(25b) 

Nach der Allgemelnen Methode A \wurde die Titelverbindung ausgehend von 24b 
(0,95 g; 3,3 mmol) und Methyliodid (1 .4 g; 9,9 mmol) nach 40-stQndiger Reaktions- 
zeit erhalten. Das Rohprodukt wurde mit CHaCla/Ethylacetat (1+1) ausgekocht. Der 
vereinlgte organische Extrakt wurde mit AI2O3 entfSrbt und der nach EInengen des 
Filtrates erhaltene RQckstand mit wenig EtOH ausgeriihrt. Fp. 224 "C 

IR (ATR): 3073. 1609, 1497. 1421. 1234. 1219 (C-F). 1159, 1002. 883. 851, 833, 815 
cm""* 

^H-NMR (DMSO-de): 6 (ppm) 2,62 (s, 3H, CH3), 7,08 (s, 1H, C^-H 2-F-Pyr). 7.26-7,35 
(m. 3H. C^-H 2-F-Pyr und 4-F-Ph), 7.46-7,54 (m, 2H, 4-F-Ph), 8,08 (d, 1H. 5.3 Hz. 
C®-H 2-F-Pyr), 12,85 (bs, 1H, austauschbar, NH) 
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4^5.(4.Fluorphenyl)-2-methylsulfanyi-3H-imiclazol-4-yl]-2-isopropoxypyridin 
(25c) 

In eine Ldsung von 24c (4,0 g; 13,8 mmol) in THF absolut (60 mL) wurde NaH (55 - 
65 %; 1 ,0 g; ca. 23 mmol) eingetragen. Diese Vorlage wurde 5 min bei Raumtempe- 
ratur gerOhrt und tropfenweise und unter HaO-KQhIung mit elner L5sung von Methyll- 
odid (2.2 g; 17,3 mmol) In THF absolut (5 mL) versetzt. Das Reaktlonsgemisch wur- 
de 1 h be! Raumtemperatur gerilhrt. Die Ware, braune Losung wurde eingeengt und 
der RQckstand in HgO aufgenommen. Die wMssrige L6sung wurde mit 10%iger Salz- 
sSure neutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert (2 x). Der vereinigte organische Ex- 
trakt wurde mit ges§ttigter NaCI-L6sung gewaschen, Uber Na2S04 getrocknet und 
eingeengt. Der halbfeste RQckstand wurde mit fert-Butylmethylether ausgekocht (2 x) 
und filtriert. Das Ware, etherische Flltrat wurde eingeengt und der teste RQckstand 
mit wenig fert-Butylmethylether ausgeriihrt, abflltriert und getrocknet. Welteres Reak- 
tlonsprodukt lieli sich durch saulenchromatographische Trennung der Mutterlauge 
gewlnnen (SIO2 60, CHaClz/Ethylacetat 1+1). Fp. 141 »C 

IR (ATR): 2928, 1610. 1544, 1509, 1412, 1314, 1222 (C-F), 1104, 1005, 954. 865, 
843, 816 cm-^ 

^H-NMR (CD3OD): 8 (ppm) 1 .28 (d. 6H. 6.1 Hz. 2 x CH3), 2.63 (s, 3H, SCH3). 5,08- 
5,14 (m. 1H, Methin-H). 6,76 (s. 1H, C=^-H 2-lso-O-Pyr). 6,88 (dd, 1H, 1,4/5,4 Hz, C^- 
H 2-lso-O-Pyr), 7,10-7,19 (m, 2H, 4-F-Ph), 7,40-7,47 (m. 2H, 4-F-Ph), 7,95 (dd, 1H, 
0,7/5,4 Hz, C^-H 2-lso-O-Pyr) 

4-[5-(4-Fluorphenyl)-2-inethyisulfanyi-3H-imidazol-4-yl]-2-niethoxypyridin(25d) 

Eine LOsung von 24d (1 ,0 g; 3,3 mmol) und Methyliodid (5,6 g; 39 mmol) In Methanol 
(50 mL) wurde 3 h unter RQckfluss geriihrt. Das Reaktlonsgemisch wurde abgekQhIt 
und filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt und der RQckstand In Ethanol aufgenom- 
men. Vom unlSsllchen Anteil wurde abflltriert und das Filtrat eingeengt. Der RQck- 
stand wurde in CHaCla/EtOH (9+1) aufgenommen. Vom unldsllchen Anteil wurde ab- 
flltriert und das Filtrat saulenchromatographisch getrennt (Si02 60, CHaClz/EtOH 
9+1). Fp. 158 "C 
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IR (ATR): 1618, 1608, 1497, 1391, 1222 (C-F), 1212, 1036, 835, 825 cm"^ 

^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 2,67 (s, 3H, SCH3). 3,90 (s, 3H. OCH3). 6,87-6.89 (m, 1H, 
C^-H 2-MeO-Pyr). 6,98 (dd. 1H, 1,5/5,5 Hz, C^-H2-MeO-Pyr), 7,16-7,24 (m, 2H, 4-F- 
Ph), 7.46-7,53 (m. 2H, 4-F-Ph). 8,03 (dd, 1H. 0.7/5,5 Hz. C^-H 2-MeO-Pyr) 

4-[5-(4-Fluorphenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-1H-pyridin-2-on (25e) 

25e fiel als einziges Reaktionsprodukt bei der Behandlung von 23d (8,8 g; 31 mmol) 
mit Kaliumrhodanid in DMF in der Siedeliitze analog der fOr 24a bescliriebenen Me- 
thode an. Fp. 314 "C (Zersetzung). Nach Zyklisierung zum 1.3-dihydro-imidazoltliion 
erfolgt Obertragung der Methylgruppe aus dem !\/lethoxysubstituenten auf das nukle- 
ophile Schwefelatom des Thions unter Blldung des 2-methylsulfanyl-3H-imidazois ei- 
nerseits und des 2-Hydroxypyridin/1H-pyridin-2-ons andererseits. 

IR (ATR): 1634 (Pyridon I). 1610, 1557 (Pyridon II), 1493, 1220 (C-F). 968. 837, 800 
cm"^ 

^H-NMR (DMSO-de): 6 (ppm) 2.61 (s, 3H. SCH3), 6.16 (bs, 1H. C^-H Pyridon). 6.34 
(s, 1H, C^-H Pyridon), 7.25-7,33 (m. 3H. C^-H Pyridon und 4-F-Ph). 7.46-7,53 (m. 2H. 
4_F-Ph), 11,38 (bs, 1H, austauschbar, Pyridon-NH), 12,71 (bs, 1H, austauschbar, 
Imidazol-NH) 

Benzyl-{4-[5-(4-fluorphenyl)-2-methylsulfanyl-3H-lmldazol-4-yl]-pyridln-2-yl}- 
amin (25f) 

Nach der Allgemeinen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 25b 
(0,2 g: 0,7 mmol) und Benzylamin (0,8 g; 7,5 mmol) nach 5-stQndiger Umsetzung bei 
160 "C und saulenchromatographlscher Trennung (AI2O3, CHaCb/Ethylacetat 1+1) 
erhalten. Fp. 152 °C (Zersetzung) 

IR (ATR): 3234 (NH). 3006. 2916. 1601, 1583. 1501, 1451, 1432, 1353, 1225 (C-F), 
1074, 844, 813, 729, 695 cm'^ 
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'H-NMR (CD3OD): 6 (ppm) 2.59 (s. 3H. CH3). 4.37 (s, 2H. CH2). 6,56-6.59 (m. 2H, 
CW-H 2-Amlno-Pyr). 7,04-7,44 (m, 9H, Ph und 4-F-Ph). 7,83 (d, 1H. 5,6 Hz. C^-H 
2-Amino-Pyr) 

{4-[5-(4-Fluorphenyl)-2-inethylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-pyrldln-2-ylH4. 
methoxybenzyl)-amln (25g) 

Nach der Allgemelnen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 25b 
(0.44 g; 1.5 mmol) und 4-Methoxybenzylamin (2,0 g; 14.6 mmol) nach 7-stQndlger 
Umsetzung bei 160 °C und saulenchromatographlscher Trennung (SiOa. 
CHaCla/EtOH 9+1) erhalten. Fp. 207 °C 

IR (ATR): 1598, 1558. 1510. 1244, 1217 (C-F). 846. 812 cm'^ 

^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 2.61 (s, 3H. SCH3), 3,75 (s, 3H. OCH3), 4,30 (s. 2H, 
CH2), 6,56-6,59 (m, 2H. C^-/C^-H 2-Amlno-Pyr). 6.81-7.30 (m, 6H, 4-MeO-Ph und 4- 
F-Ph). 7.39-7,46 (m. 2H. 4-F-Ph), 7,84 (d, 1H, 6.0 Hz, C®-H 2-Amino-Pyr) 

{4-[5-(4-Fluorphenyl)-2-methylsulfanyI-3H4midazol-4-yl]-pyridln-2-yl}-(4-methyl- 
benzyl)-amin (25h) 

Nach der Allgemeinen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 25b 
(0,2 g; 0,7 mmol) und 4-Methylbenzylamin (0.85 g: 7,0 mmol) nach 6-stUndiger Um- 
setzung bei 160 "C und saulenchromatographischer Trennung (SiOz 60, 
CHaCla/EtOH 9+1) erhalten. Fp.185 "C 

IR (ATR): 1600. 1559. 1502. 1427, 1218 (C-F), 844. 809 cm"^ 

^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 2.29 (s. 3H. CH3), 2.60 (s, 3H, SCH3), 4.32 (s. 2H. CH2). 
6.57-6.60 (m. 2H. C3-/C5-H 2-Amino-Pyr). 7.05-7.50 (m. 8H, 4-Me-Ph und 4-F-Ph), 
7.83 (d. 1H. 5.3 Hz. C6-H2-Amino-Pyr) 
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(4-ChlorbGnzyl)-{4-[5-(4-fluorphenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yl]-pyridln 
-2-yl}-amin (25i) 

Nach der Allgemelnen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 25b 
5 (0,2 g; 0.7 mmol) und 4^hlorbenzylamin (1.0 g; 7.0 mmol) nach 5,5-stOndiger Um- 
setzung unter ROckHuss und saulenchromatographischer Trennung (SiOa 60, 
CHaCWEtOH 9+1) erhalten. Fp. 195 "C 

IR (ATR): 3409. 1597. 1549. 1502. 1489, 1422, 1218 (C-F). 843, 814, 793 cm'^ 

10 

^H-NMR (CD3OD): 6 (ppm) 2.60 (s. 3H. SCH3), 4.38 (s. 2H. CH2). 6.57-6.60 (m, 2H, 
C^-ZC^-H 2-Amino-Pyr). 7.05-7.14 (m. 2H. 4-F-Ph). 7.22-7,30 (m. 4H. 4-CI-Ph). 7.38- 
7.45 (m. 2H, 4-F-Ph), 7.83 (d. 1H. 5.7 Hz. C«-H 2-Amino-Pyr) 

15 (3,4-DichlorbenzyI)-{4-[5-(4-fluorphenyl)-2-methylsulfianyl-3H-lmidazol-4-yI]- 
pyridin-2-yl}-amin (25J) 

Nach der Allgemeinen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 25b 
(0.2 g; 0.7 mmol) und 3.4-Dichlorbenzylamin (1,2 g; 6.8 mmol) nach 7.5-standiger 
20 Umsetzung bei 160 "C und saulenchromatographischer Trennung (SIO2 60. 
CHaCla/EtOH 9+1) erhalten. Fp. 212 "C 

IR (ATR): 3409. 1600, 1552, 1509. 1490. 1424. 1225 (C-F). 842. 827. 813 cm"^ 

25 ^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 2.60 (s, 3H, SCH3). 4.39 (s. 2H, CH2), 6.56-6.62 (m. 2H. 
C^C^-H 2-Amino-Pyr). 7.06-7.50 (m, 7H, 3.4-Di-CI-Ph und 4-F-Ph). 7.84 (d, 1H, 5,5 
Hz, C^-H 2-Amino-Pyr) 

{4-[5-(4-Fluorphenyl)-2-methylsulfanyl-3H-lmldazol-4-yll-pyrldln-2-yl}-phenyl- 
30 amin (25k) 

Nach der Allgemeinen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 25b 
(0.2 g; 0.7 mmol) und Anilin (0.65 g; 7.0 mmol) nach 6-stQndiger Umsetzung unter 
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RQckfluss und saulenchromatographischer Trennung (SIO2 60, CHaCla/EtOH 9+1) 
erhalten. Fp. 228 "C 

IR (ATR): 3031. 1610. 1590, 1561. 1504. 1433. 1265, 1225 (C-F), 839. 827. 749. 695 
5 cm"^ 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 2.62 (s. 3H. CH3). 5.95-6.13 (m. 2H. CVcS-H2-Amino- 
Pyr). 6.68-7.60 (m. 9H. Ph und 4-F-Ph). 7.97-8.01 (m, 1H. C^-H 2-Amino-Pyr). 8.99 
(bs. 1H, austauschbar, Anillno-NH), 12.68 (bs. 1H. austauschbar. Imidazol-NH) 

10 

{4-[5-{4-Fluorphenyl)-2-methylsulfanyl-3H-lmidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-phen- 
ethylamin (251) 

Nach der Allgemeinen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 25b 
15 (0.2 g; 0.7 mmol) und 2-PhenyIethylamin (0.85 g; 7,0 mmol) nach 5,5-stOndiger Um- 
setzung bei 160 "C und saulenchromatographlscher Trennung (Sld2 60, 
CH2Cl2/EtOH 9+1) erhalten. Fp. 99 "C 

IR (ATR): 3409. 1604, 1546. 1504, 1220 (C-F), 838. 813, 698 cm"^ 

20 

^H-NMR (CD3OD): 8 (ppm) 2,61 (s. 3H. SCH3). 2.81 (t. 2H. 7.7 Hz. NCH2), 3.41 (t. 
2H. 7.7 Hz. CHaPh). 6,55-6,57 (m, 2H, CVC^-H 2-Amino-Pyr). 7.08-7,26 (m, 7H. Ph 
und 4-F-Ph). 7,42-7,49 (m, 2H, 4-F-Ph), 7,82 (d, 1H. 6.1 Hz. C^-H 2-Amlno-Pyr) 

2 5 (RS)-{4-I5-(4-Fluorphonyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-yI]-pyridin-2-yl}-(1 - 
phenylethyl)-amin (25m). 

Nach der Allgennelnen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 25b 
(0,2 g; 0,7 mmol) und (RS)-1-Phenylethylamin (0,80 g; 6,6 mmol) nach 7-stQndiger 
30 Umsetzung bei 160 "C und saulenchromatographlscher Trennung (Si02 60. 
CHaCla/EtOH 9+1) erhalten. Fp. 1 17 - 1 19 'C 

IR (ATR): 2926, 1607, 1547, 1502, 1434, 1221 (C-F), 1157, 838, 814, 699 cm"^ 
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^H-NMR (DMSO-de): 6 (ppm) 1.37 (d. 3H, 5.5 Hz. CH3). 2.58 (s, 3H. SCH3). 4.82- 
5.03 (m. 1H. Methln-H), 6.39-7.74 (m. 12H, Ph. 2-Amlno-Pyr und 4-F-Ph), 12.67 (bs, 
1H. austauschbar, NH) 

(R)-(4-[5-(4-Fluoiphenyl)-2-methylsulfanyI-3H-lmldazoM-yll-pyridln-2-yI>-(1- 
phenylethyl)-amin (25n) 

Nach der Allgemeinen Methods C wurde die TItelverbindung ausgehend von 25b 
(0.2 g; 0,7 mmol) und (R)-I-Phenylethylamin (0.80 g: 6,6 mmol) nach 7-stOndlger 
Umsetzung bei 170 "C und s§ulenchromatographischer Trennung (SiOa 60. 
CH2Cl2/Ethylacetat 1+1) erhalten. Fp. 117- 119 X 

IR (ATR): 2926, 1607. 1547. 1502, 1434. 1221 (C-F). 1157. 838. 814, 699 cm ' 

^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 1,44 (d. 3H. 6.9 Hz. CH3). 2.59 (s. 3H. SCH3). 4.62-4.69 
(m. 1H. Methin-H), 6.47-6,57 (m, 2H, cVc5-H2-Amino-Pyr). 7,05-7.42 (m, 9H, Ph 
und 4-F:Ph). 7.80 (d. 1H. 5,5 Hz, C^-H 2-Amino-Pyr) 

(S)-{4-[5-(4-Fluorphenyl)-2-methylsulfanyl-3H-lmidazoM-yl]-pyridin-2-ylM1- 
phenylethyl)-amin (25o) 

Nach der Allgemeinen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 25b 
(0.2 g; 0.7 mmol) und CS)-1-Phenylethylamln (0,80 g; 6,6 mmol) nach 13-stQndiger 
Umsetzung bei 170 "C und saulenchromatographlscher Trennung (SiOa 60. 
CHaCla/Ethylacetat 1+1) erhalten. Fp. 117 - 119 "C 

IR (ATR): 2926. 1607. 1547. 1502. 1434, 1221 (C-F), 1157. 838. 814. 699 cm"" 

^H-NMR (CD3OD): 8 (ppm) 1.44 (d. 3H. 6.9 Hz. CH3). 2.59 (s. 3H. SCH3). 4.62-4.69 
(m. 1H. Methln-H). 6.47-6,57 (m, 2H. C^-/C=-H2-Amino-Pyr), 7,05-7.42 (m. 9H, Ph 
und 4-F-Ph). 7.80 (dd, 1H. 0.5/5.5 Hz. C^-H 2-Amino-Pyr) 
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Benzyl-{4-[5-(4-fluoiphenyl)-2HnethyIsulfonyl-3H-irnidazol-4-yl]-pyridiri-2-yl}- 
methyiamin (25p) 

Nach der Allgemeinen Methods C wurde die Titelverbindung ausgehend von 25b 
5 (0,2 g; 0,7 mmol) und N-Methylbenzylamin (0,85 g; 7.0 mmol) nach 7-stQndlger Um- 
setzung bei 180 "C und zweimaliger sdulenchromatographischerTrennung (Si02 60, 
CH2Cl2/Ethylacetat 1+1) erhalten. Fp. 79 °C 

IR (ATR): 2924, 1601, 1494. 1407, 1219 (C-F), 837, 810, 730. 696 cm"" 

10 

^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 2.60 (s, 3H, SCH3), 2.97 (s. 3H. NCH3), 4,64 (s, 2H, CH2). 
6.64-6.66 (m, 2H. C^-/C^-H 2-Amino-Pyr), 7,02-7,45 (m, 9H, Ph und 4-F-Ph), 7,96 (d. 
1 H. 5,0 Hz. C®-H 2-Amlno-Pyr) 

15 Nach der obigen Methode wurden die in der nachfolgenden Tabelle 2 zusammenge- 
stellten Verbindungen erhalten: 



Tabelle 2: 



Bsp. 


Ver- 
fahren 


Name 


Struktur 


25q 


C 


(4-Fluoro-phenyl)-{4-[5-(4-fluoro- 

phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
imldazol-4-yl]-pyridm-2-yl}-amine 










25r 


C 


(4-Chloro-phenyl)-{4-[5-(4-fluoro- 

phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
imiclazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 




25s 


c 


{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyM H-imidazol-4-yll- 
pyridin-2-yl}-m-tolyl-amlne 


H 

/ 
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25t 



(2,4-Dlfluoro-phenylH4-[5-(4-fluoro- 
phenyl)-2-methy(sulfanyl-1 H- 
imidazol-4-yl]-pyriclin-2-yl}-amine 




25u 



(2,6-Dichloro-phenylH4-[5-(4- 
fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl-1H- 
imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 




25v 



{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-(1 -phenyl-propyl)- 
amine 




25w 



3,3-Diphenyl-propyl-{4-[5-(4-fluoro- 

phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine- 




25x 



{4-[5-(4-Fluoro-phenyI)-2- 
methylsulfanyl-1H-imidazoi-4-yl]- 
pyrid in-2-yl}-naphthalen-1 -ylmethyl- 
amine 




25y 



{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-naphthalen-2-ylmethyl- 
amine 
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4-[2-Benzylsulfanyl-5-<4-fluorphenyl)-3H-iinidazol^yl]-2-chlorpyridin (26a) 

5 Nach der Ailgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 24a 
(0,3 g; 1,0 mmol) und Benzylchlorid (0,12 g; 1,0 mmol) nach 6-stOndiger Reaktions- 
zeit und saulenchromatographischer Reinigung (SiOa 60, CHaCb/EtOH 9+1) erhal- 
ten. Fp. 223 "C 

10 IR (ATR): 2939, 1591, 1530, 1505. 1233 (C-F), 997, 838, 782, 700 crn^ 

^H-NMR (DMSO-de): 6 (ppm) 4.43 (s. 2H. CH2), 7,27-7.47 (m, 11H. 2-CI-Pyr, Ph und 
4-F-Ph). 8.26 (d, 1H. 5.2 Hz, C®-H 2-CI-Pyr), 12.94 (bs, 1H. austauschbar. NH) 

1 5 4-[2-Benzylsulfenyl-5-(4-fiuorphenyl)-3H4midazol-4^l]-2-fluorpyridin (26b) 

Nach der Ailgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 24b 
(5,1 g; 17,6 mmol) und Benzylbromid (9,2 g; 54 mmol) nach 1 ,5-sttindiger Reaktions- 
zeitund saulenchromatographischer Trennung (AI2O3, CHaCla/Ethylacetat 1+1) erhal- 
20 ten. Fp. 174 "C 

IR (ATR): 3028. 2948. 161 1, 1496, 1413, 1228 (C-F), 1203. 1003, 879, 838. 698 cm'^ 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 4.43 (s, 2H, CH2), 7.11 (s. 1H. C^-H 2-F-Pyr). 7.25-7,51 
25 (m. 10H, C^-H 2-F-Pyr, Ph und 4-F-Ph). 8.10 (d. 1H, 5.3 Hz. C^-H 2-F-Pyr), 12,93 
(bs, 1H, austauschbar, NH) 

B nzyl-{4'{24>enzylsulfanyl-5-(4»fluorphenyl)-3H-imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}- 
amin (26c) 

30 

Nach der Ailgemeinen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 26b 
(0,2 g; 0,53 mmol) und Benzylamin (0,60 g; 5,6 mmol) nach 6-stundiger Umsetzung 
be! 180 "C und saulenchromatographischer Trennung (SiOa 60, CHaCla/Ethylacetat 
1+1)erhalten. Fp. 185 "C 
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IR (ATR): 3407 (NH). 3025. 2855. 2713. 1599. 1550. 1489. 1356, 1220 (C-F). 1155. 
840, 814, 693 cm'^ 

5 ^H-NMR (CD3OD): 8 (ppm) 4.21 (s. 2H. NCH2). 4.38 (s. 2H. SCH2), 6.52-6.55 (m. 2H. 
C^-/C^-H 2-Amlno-Pyr). 7.03-7.38 (m. 9H. Ph und 4-F-Ph). 7.83 (d. 1H. 5.7 Hz. C«-H 
2-Amlno-Pyr) 

(RS)-{4-[2-Benzylsuifanyi-5-<4-fiuorphenyl}-3H-imidazol-4-yi]-pyridm-2-yl}-(1- 
10 phenylethyl)-amin (26d) 

Nach der Allgemeinen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 26b 
(0.2 g: 0.53 mmol) und ^RS)-1-Phenylethylamln (0,65 g; 5,4 mnrol) nach 15-standlger 
Umsetzung bei 150 "C und sSuienchromatographischer Trennung (SiOa 60, 
15 CHaCla/Ethylacetat 1 +1 ) erhalten. Fp. 145 °C 

IR (ATR): 3028, 1606, 1546. 1494, 1450, 1221 (C-F), 1157. 837, 813. 697 cm"^ 

^H-NMR (CD3OD): 8 (ppm) 1.44 (d. 3H. 6,8 Hz, CH3), 4.22 (s. 2H. CH2). 6.44-6,54 
20 (m, 2H. CVC=-H 2-Amino-Pyr), 7.04-7,35 (m. 9H. Ph und 4-F-Ph), 7.80 (d. 1H. 5.4 
Hz. C®-H 2-Amino-Pyr) 

{4-[2-Benzylsulfanyl-5-(4-fluorphenyi)-3H-iinidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-(4- 
methoxybenzyl)-amin (26e) 

25 

Nach der Allgemeinen Methode C wurde die Titelverbindung ausgehend von 26a 
(0.2 g: 0,5 mmol) und 4-Methoxybenzylamin (2,0 g: 14,6 mmol) nach 22-stQndiger 
Umsetzung unter RQckfluss und sSulenchromatographischer Trennung (AI2O3, 
CHaCfe/Ethylacetat 1+1) erhalten. Fp. 196 - 200 "C 

30 

IR (ATR): 1605, 1574, 1507, 1245, 1225 (C-F). 843. 814. 698 



^H-NMR (DMSO-de): 8 (ppm) 4,29 (s, 2H Isomere ,A" + ..B", NCH2). 4,35 (s, 2H ,A" + 
„B", SCH2), 6,43-6,47 (m. 1H .A" + 2H ,.B". C^-H "A" und cVC^-H "B" 2-Amino-Pyr). 
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6,65 (s. 1H "A". C^-H2-Amino-Pyr). 6.80-6,84 (m, 2H ,A" + „B", 4-MeO-Ph). 7.14-7,51 
(m. 11H + „B", 4-MeO-Ph, Ph und 4-F-Ph), 7,79 (d, 1H "B". 5,4 Hz, C®-H 2- 
Amino-Pyr), 7,91 (d, 1H "A", 5,4 Hz, C^-H 2-Amlno-Pyr), 12,67 (bs, 1H, austausch- 
bar, Imidazol-NH), AmIno-NH nicht sichtbar 

5 

4H[2-Benzylsulfanyl-5-(4-fluorphenyl)-3H-imidazoi-4yl]-2-methoxy-py (26f) 

Eine Suspension von 25a (0,1 g; 0,25 mmol) in methanolischer NaOCHa-Losung 
(30 %, 2 mL) wurde mit Methanol (5 mL) verdunnt und 13 h unter RQckfluss gerOhrt. 
10 Das Reaktionsgemisch wurde mit H2O verdQnnt und die wassrige Losung nnit CH2CI2 
extrahiert (3><). Der vereinigte organische Extrakt wurde mit gesattigter NaCI-Losung 
gewasciien, uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Der dlige RQckstand wurde sSu- 
lenchromatograpliisch gereinigt (Si02 60, CH2Cl2/Etliylacetat 1+1), 

15 ^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm) 3,91 (s, 3H. OCH3). 4,29 (s. 2H, CH2), 6,91-6.95 (m. 1H. 2- 
MeO-Pyr). 7,02-7,11 (m. 2H. 4-F-Ph), 7.27-7,38 (m. 7H, Ph und 4-F-Ph), 8,05 (d, 1H, 
5,4 Hz, C^-H 2-MeO-Pyr), NH nicht sichtbar 

Beispiel 27 

20 

2-ChIor-4-[5-(4*fiuorphenyl)»2-(4-methan5ulfinyl-benzylsulfanyl)-3H-imidazoM- 
yl]-pyridin (27a) 

In eine Losung von 24a (0,31 g; 1,0 mmol) in THF absolut (15 mL) wurde NaH (55 - 
25 65 %; 0,1 g; ca. 2 mmol) eingetragen. Die Voriage wurde 5 min bei Raumtemperatur 
gerQhrt und mit 4-Methylsulfinyl-benzylchlorid (3, 0.19 g; 1,0 mmol) versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Die gelb-braune L5sung 
wurde mit H2O verdQnnt und mit 10%igerZitronensdure neutralisiert. Das THF wurde 
entfernt und die wassrige Ldsung mit Ethylacetat (2 x) extrahiert. Der vereinigte or- 
30 ganische Extrakt wurde mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen (2 x), Qber Na2S04 
getrocknet und eingeengt. Derfeste RQckstand wurde sSulenchromatographisch ge- 
reinigt (Si02 60, CHzCb/EtOH 9.5+0.5). Fp. 179 X 
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IR (ATR): 3049. 1592. 1505, 1374, 1224 (C-F), 1086. 1030 (S=0). 1014. 989. 839, 
816, 781 cm"^ (C-CI) 

^H-NMR (DMSO-de): 5 (ppm) 2,71 (s, 3H, CH3). 4.48 (s. 2H. CH2). 7.25-8.24 (m. 10H. 
5 2-CI-Pyr. 4-MeS(0)-Ph und 4-F-Ph). 8.26 (d. 1H. 5.3 Hz. C^-H 2-CI-Pyr), 12,94 (bs, 
1H, austauschbar, NH) 

2-Fluor-4-[5-(4-fluorphenyl)-2-(4-methansulfinyl-benzylsulfanyl)-3H<4midazol-4- 
yi]-pyridin (27b) 

10 

Nach der Allgemeinen Methode A wurde die Titelverbindung ausgehend von 24b 
(4,2 g; 14,5 mmol) und 3 (4,1 g; 22 mmol) nach 2-stundiger Reaktlonszeit und sau- 
lenchromatographischer Trennung (1. AI2O3. CH2Cl2/Ethylacetat 1+1, 2. SIO2 60. 
CHaClz/EtOH 9+1 ) erhalten. Pp. 150 "C 

15 

IR (ATR): 3061, 1610, 1506, 1408, 1227 (C-F), 1030 (S=0). 1016, 995, 978. 882, 
839, 815 cm"^ 

^H-NMR (DMSO-c/e): 6 (ppm) 2,71 (s, 3H. CH3), 4,49 (s, 2H. CH2). 7.10 (s, 1H, C^- 
20 H2-F-Pyr), 7,30-7,37 (m, 3H, C^-H 2-F-Pyr und 4-F-Ph). 7.47-7,67 (m, 6H, 4-F-Ph 
und 4-MeS(0)-Ph). 8,11 (d. 1H, 4,8 Hz, C^-H 2-F-Pyr), 12,95 (bs, 1H, austauschbar, 
NH) 

Benzyl-{4-[5-(4-fIuorphenyl)-2-(4-methansulfinyl-benzyisulfanyl)-3H-iniidazoi-4- 
25 yI]-pyrldin-2-yl}-annin (27c) 

Nach der Allgemeinen Methode C \Aajrde die Titelverbindung ausgehend von 27b 
(0,3 g; 0,68 mmol) und Benzylamin (0,75 g; 7,0 mmol) nach 7-stOndlger Umsetzung 
bei 170 "C und saulenchromatographlscher Trennung (SIO2 60, CH2Cl2/Ethanol 
30 19+1) erhalten. Fp. 149 "C 



IR (ATR): 3238, 3064, 1600, 1558, 1514, 1495, 1227 (C-F), 1034 (S=0), 1006, 982, 
839. 814 cm"^ 
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'H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 2.70 (s, 3H. CH3). 4.21 (s. 2H, NCH2), 4,32 (s, 2H. SCH2). 
6.51-6.55 (m, 2H, CVC^-H 2-Amino-Pyr). 7,03-7.42 (m. 13H. Ph. 4-MeS(0)-Ph und 
4-F-Ph), 7.82 (d, 1H, 5,5 Hz, C^-H 2-Amlno-Pyr) 

5 (RS)-{4-[5-(4-Fiuorphenyl)-2-(4-methansulfinyl43enzylsulfanyl)-3H-imidazol-4- 
yl]-pyridin-2-yl}-(1 -phenylethyl)-amln (27d) 

Nach der Allgemeinen Methode C wurde die Titelverblndung ausgehend von 27b 
(0,3 g: 0.68 mmol) und ^f?S)-1-Phenylethylamin (0.85 g; 7.0 mmol) nach 10-stOndlger 
10 Umsetzung bei 170 °C und s3ulenchromatographischer Trennung (SIO2 60, 
CHaCla/Ethanol 9+1) erhalten. Fp. 193 "C 

IR (ATR): 2967, 1606, 1647. 1502, 1221 (C-F), 1085. 1031 (S=0), 1014, 838. 814. 
670 cm"^ 

15 

^H-NMR (CD3OD): 5 (ppm) 1,45 (d, 3H, 6,8 Hz, CH3), 2,67 (s, 3H, S(0)CH3). 4.28 (s. 
2H. CH2). 4,62-4,73 (m. 1H, Methln-H). 6.42-6,53 (m, 2H, CVC^-H 2-Amino-Pyr). 
7.09-7.44 (m, 9H. Ph und 4-F-Ph), ). 8.21 (d, 1H, 5,0 Hz, C^-H 2-F-Pyr). 



20 



In der nachfolgenden Tabelle 3 sind Verbindungen zusammengestellt, die nach Ver- 
fahren C erhalten werden (Verbindung Nr. 31 jedoch nach Verfahren D): 
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Beispiei 37a 

CyclohexyK4-[5-(44luoro-phenyl)-2-inethylsulfanyl-1H-!midazol-4-yl]-pyridin-2- 
5 yl}-amine (37a) 

Ausgehend von 2-Fluoro-4-[5-(4-fIuoro-phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 

pyridlne (1,2 g, 4 mMoI ), zuvor in einen mit Argon begasten 25 ml Einhalsmndkolben 

eingewogen, wurde in Cyclohexylamin (3,97g, 0,04 Mol) suspendiert mit Argon Qber- 
10 schichten, und anschliessend 48h in einem auf 160 "C temperierten Olbad unter 

RQckfluss des Amins eriiltzt. Die braune Suspension lasst man auf RT abkQhlen. 

Dann werden 30 ml Na-Cltrat-LOsung (10%ige CitronensaurelSsung pH 5 mit konz. 

NaOH) zugegeben, 10 min. gerUhrt, mit zwelmal 30 ml Ethylacetat extrahiert 

Vereinigte organische Phasen werden noch 2 mal mit je 30 ml Na-Citrat-LOsung 
15 (10%ige Citronensaureldsung pH 5 mit konz. NaOH) und anschliessend mit 30 ml 

NaHCOa-LOsung extrahleren und 1Mal mit gesdttigter NaCI -L5sung extrahiert. 

Die organische Phase wird Qber Na2S04 getrocknet am Rotationsverdampfer einge- 

engt und der RQckstand aus 10 ml kristallisiert. 

20 Die Umkristallisation erfolgt aus Isopropanol / Wasser (ca. 5 ml ISOH erwarmen, ab- 
kQhlen lassen langsam ca. 5 ml dest. Wasser zugeben). Ausbeute: 0,76g (49,7%) 
mit Reinheit (HPLC) 96,6%. 

Nach dieser Methode wurden die in der folgenden Tabelle 4 zusammengestellten 
25 Verbindungen der Formei I erhalten: 



Tabelle 4: 



Bsp. 


Ver- 

fahren 


Name 


Struktur 


37b 


C 


4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]- 
2-methoxy-pyridine 


< 
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37c 


C 


Cyclohexyl-{4-[5-(4-fluoro-phenyl)- 
2-isopropylsulfanyl-1 H-imidazol-4- 
yl]-pyridin-2-yl}-amine 


-< 








37d 


C 


Cyclohexyl-{4-[5-(4-fluoro-phenyl)- 
2-(2,2,2-trifluoro-ethylsulfanyl)-1H- 
imidazol-4-yl]-pyrldln-2-yl}-amine 


CF3 








37e 


C 


CycIohexyl-{4-[5-(2,4-difIuoro- 
phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 




37f 


C 


Cyclohexyl-{4-[5-(2,4-dlfluoro- 
phenyl)-2-ethylsulfanyl-1 H- 
imidazoI-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 


(JXJ 

< 








37a 


c 


Cyclohexyl-{4-[5-(2,4-difluoro- 
phenyl)-2-lsopropylsulfanyl-1 H- 
lmidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 




37h 


C 


CycIohexyl-{4-[5-(2,4-dlfluoro- 

phenyl)-2-(2,2,2-trifluoro- 
ethylsulfonyl)-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-amlne 
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37i 


C 


CyclohexyK4-[2-nnethylsulfanyI-5- 

(3-trlfIuoromethyl-phenyl)-1 H- 
imidazol-4-yll-pyridin-2-yl}-amine 


OX) 


37j 


c 


Cycloh exyl-{4-[2-ethyisu If anyl-5- 

(3-trifluoromethyl-phenyl)-1 H- 
imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 


(J 



Nach den obigen Verfahren wurden die in der nachfolgenden Tabelle 5 zusammen- 
gestetlten Verbindungen erhalten: 

Tabeile 5: 



Bsp. 


Ver- 
fahren 


Name 


Struktur 


38 


G 


4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyM H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl-amlne 




39 


C 


l\/lethyl-{4-[5-(4-fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-lmidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-amlne 


H 








40 


C 


Ethyl-{4-[5-(4-fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-jmidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-amine 


^N^R^ 


41 


C 


lsopropyl-{4-[5-(4-fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridln-2-yl>-amlne 


H s 
/ 
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42 


C 


Methoxy-ethyl-{4-[5-(4-fluoro- 
phenyl)-2-methylsuIfanyl-1 H- 
imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-annine - 


H 


43 


C 


N.N-Dimethylamino-ethyl-{4-[5-(4- 
fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl-1H- 
imidazol-4-yl]-pyrldin-2-yl}-amine 


^ "Q^ V 


44 


C 


Hydroxypropyl-{4-[5-(4-fluoro- 
phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-annine 


H 








45 


C 


N'-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-N,N-diphenyl-ethane- 
1 ,2-diamlne - 




46 


H 


Cinnamyl-{4-[5-(4-fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-lmidazol-4-yl]- 
pyridln-2-yl}-amlne - 




47 


C 


CyclopropyI-{4-[5-(4-fluoro-phenyl)- 
2-methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridln-2-yl}-amine 


H 

U ^ 

/ 


48 


C 


Cyclopropylmethyl-{4-[5-(4-fluoro- 

phenyl )-2-nnethylsulfanyl-1 H- 
imldazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 


H 
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49 


C 


Cyclohepiyl-{4-[5-(4-fluoro-phenyl)- 
2-methylsulfanyl-1H-lmidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-amine 


H- 


H 

X 


50 


C 


Bicyclo[2.2.1]hept-2-yK4-[5-(4- 
fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyI-1H- 
lmidazol-4-yl]-pyriclin-2-yl}-amine 




51 


C 


Adamantan-1 -yl-{4-[5-(4-fluoro- 
phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
imldazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 




52 


C 


Adamantan-2-yl-{4-[5-(4-fluoro- 
phenyl)-2-nnethylsulfanyl-1 H- 
imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 


(T 




53 


C 


{4-[5.(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-^}-(tetrahydro-furan-3-yl)- 
amlne- 


( 


H 


54 


H 


{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imldazol-4-yl]- 
pyridln-2-yl}-(tetrahydro-pyran-4-yl)- 
amine 




55 


C 


(1-Ethyl-pyrrolidin-2-ylmethylH4-[5- 
(4-fluorophenyl)-2-methylsulfanyl- 
1 H-imiclazol-4-yl]-pyriclin-2-yl}- 
amine 


H 

» f 



wo 2004/018458 



86 



PCT/EP2003/009219 



56 



{4-[5-(4-FIuoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-lmidazol-4-yl]- 
pyridin-2-ylH2-piperidin-1-yl-ethyl)- 
amine 




57 



{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyM H-imidazol-4-yl]- 
pyridjn-2-ylH2-morpholin-4-yl- 
ethyl)-amine 




58 



{4-[5.(4.Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyI'-1H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-(1-methyl-piperidin-4- 
yl)-amine 




59 



{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyH H-imidazol-4-yll- 
pyridin-2-yl}-[2-(4-methyl-piperazin- 
1-yl)-ethyl]-amine 




60 



{4-[5-(4-Fluoro-phenyI)-2- 
methylsulfanyM H-imida2ol-4-yl]- 
pyridln-2-yl}-(1 -naphthalen-2-yl- 
ethyl)-amine 




61 



H 



2,2-Diphenyl-ethyl-{4-[5-(4-fluoro- 

phenyl)-2-nnethylsulfanyl-1 H- 
imidazoi-4-yq-pyridin-2-yl}-amine - 




62 



H 



Biphenyl-2-ylmethyl-{4-[5-(4-fluoro- 

phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine- 
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63 


H 


{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl3~(3-phenyl-propyl)- 
amine - 




64 


C 


{4.[5-(4.Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-indan-2-yl-amine 


H 


65 


C 


(4.[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyrldin-2-ylH1 ,2,3.4-tetrahydro- 
naphthalen-1 -yl)-amine 




66 


c 


{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-lmidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-(1 ,2,3,4-tetrahydro- 
naphthalen-2-yl)-amlne 


H ^ 


67 


c 


{4.[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-quinolln-2-ylmethyl- 
amine 


r'^^'^x 


68 


c 


{4-[5.(4-Fluoro-phenyI)-2- 
methylsulfanyl-1H-lmldazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-pyridin-4-ylmethyl- 
amine 


r'^^'^x 
" r 


69 


c 


{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-quinolin-4-ylmethyl- 
amine 


t'^t'^x 
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70 



H 



[1 -(5-Chloro-thlophen-2-yl)-ethyll- 

{4.[5-(4-fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-lmidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-amlne 




N CI 



71 



{4-[5.(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imldazol-4-yI]- 
pyridln-2-yl}-thiophen-3-ylmethyl- 



amine 




72 



Benzo[b]thiophen-2-ylnnethyl-{4-[5- 
(4-fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl- 
1 H-imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}- 
amine 




73 



74 



H 



Benzofuran-2-ylmethyI-{4-[5-(4- 
fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl-1H- 
imidazol-4-yl]-pyrldin-2-yl}-annine 




(1-Benzofuran-2-y1-ethylH4-[5-(4- 
fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl-1H- 
imidazol-4-yl]-pyridln-2-yl}-amine 




75 



76 



(2,3-Dihydro-benzofuran-2- 
ylmethyl)-{4-[5-(4-fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-amine 




{4-[5-(4-FIuoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridjn-2-yl}-oxazol-2-ylmethyl- 
amine 
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77 


C 


Benzooxazol-2-ylmethyK4-[5-(4- 
fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl-1H- 
imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 




78 


C 


2-({4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-imida2ol-4-yl]- 
pyridin-2-ylamino}-methyl)-4- 
isopFopyl-oxazol-5-ol 




79 


c 


N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyI-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-N-(2-nnethylsulfanyl- 
vinyl)-formamidine 




80 


c 


N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyt-1 H-lmidazol-4-yl]- 
pyrldln-2-yl}-N'-(1-methyl-2- 
methylsulfanyl-propenyl)- 
formamidine 




81 


c 


N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyM H-imidazol-4-yl]- 
pyridln-2-yl}-N'-(2-methylsulfanyl- 
phenyl)-formamidine 


H S 

/ 


82 


c 


{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazoM-ylJ- 
pyridin-2-yl}-(2-methyl"thiazol-5- 
ylmethyl)-amlne 


V s\ 


83 


c 


{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
met ny 1 su Ita ny I- 1 ri- 1 m id azoi-4-y i j- 
pyridin-2-yl}-(2-methyl-thiazol-4- 
ylmethyl)-amine 


H 

V A 
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C 


{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
nrieinyisuiTanyi-1 ri-imiaazoi-4-yij- 
pyriclin-2-yl}-[2-(2-methyleneamino- 
phenylsulfanyl)-ethyQ-amine 


H 


85 


B 


2-Bromo-4-[5-(4-fluoro-phenyl)-2- 
methyisulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridine 




86 


G 


2-Azido-4-(5-(4-fluoro-phenyl)-2- 
methyisulfanyl-1 H-lmidazol-4-yl]- 
pyridine 




87 


D 


2-Ethoxy-4-[5-(4-fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridine 




88 


C 


4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-lmidazol-4-yl]-2- 
p-tolyloxy-pyridine 




89 


C 


2-(2,6-Dichl6ro-phenoxy)-4-[5-(4- 
fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl-1H- 
imidazol-4-yl]-pyridine 










90 


D 


2-Benzyloxy-4-[5-(4-fIuoro-phehyI)- 
2-methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridine 


H ^ 


91 


D 


4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-lmldazol-4-yl]-2- 
phenethyloxy-pyridine 
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92 



2-Cyclohexyloxy-4-[5-(4-fluoro- 
phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
imidazol-4-yll-pyridine 




93 



94 



4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]-2- 
(tetrahydro-furan-3-yIoxy)-pyridine 




6-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyH H-imidazoM-yl]- 
pyridin-2-yloxy}-hexahydro-furo[3,2- 
b]furan-3-ol 




OH 



95 



4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1HHmldazol-4-yI]-2- 
(tetrahydro-furan-2-ylmethoxy)- 
pyridine 




96 



4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]-2- 
(tetrahydro-pyran-2-ylmethoxy)- 
pyridine 




97 



98 



2-(Benzofuran-2-ylmethoxy)-4-[5- 
(4-fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl- 
1 H-imidazol-4-yl]-pyridine- 



4-[5-(4-FIuoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]-2- 
(furan-2-ylmethoxy)-pyridlne 



,N 




99 



4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]-2- 
(thiophen-2-ylmethoxy)-pyridine 
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100 


C 


4-[5-{4-Fluoro-phenyl)-2- 
iTioiriyisuiTariyi*' i rn-irnioazoi-'i'-yij-^'- 
(5-chloro-thlophen-2-yImethoxy)- 
pyridine 




101 


C 


4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
meinyisuiT anyi- 1 n-irniaazoi-4-yij-^'- 
(thiophen-3-ylmethoxy)-pyridine - 




102 


C 


4-[5-(4-Fluoro-phenyl>-2- 
meinyisuiTanyi-i ri-irniaazoi-4-yij-^- 
(thiazol-2-ylmethoxy)-pyridine 


ilTI 


103 


C 


BicycIo[2.2.1]hept-2-yK4-[5-(4- 
fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyMH- 
imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 




104 


C 


3-{4"[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pynain-z-yioxy)-i -aza- 
bicyclo[2.2.2]octane 




105 


C 


4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
metn^sulfanyl-l H-imidazol-4-ylj-2- 
methylsulfanyl-pyridine 




106 


C 


2-Benzenesulfonyl-4-[5-(4-fluoro- 
phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
imidazol-4-yl]-pyridine 


(TT o 
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107 


C 


4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]-2- 
phenyisuifanyl-pyridine 




108 


c 


2-Ethylsulfanyl-4-[5-(4-fluoro- 
pnenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
imidazol-4-yl]-pyridine 






109 


c 


2-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-ylsulfanyl}-ethanol 


f 

r 


*^ ^OH 


110 


c 


3-{4-[5-(4-FIuoro-phenyl)-2- 
methyisulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridln-2-ylsulfanyl}-propan-1 -ol 




110a 


E 


N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
meth visu If an vl- 1 H -i mid azol-4-vn- 
pyridin-2-yl}-formamide 




111 


E 


N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methvlsulfanvl-l H-imidaznl-4-vll- 

pyridin-2-yl}-benzamide 


(J J 




112 


E 


4-Chloro-N-{4-[5"(4-fluoro-phenyl)- 
2-methyisulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-benzamide 


(T 


H 

r 1 

. 
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113 



N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-imldazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-3-methyl-benzamide 




114 



N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-lmidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-3-trifluoromethyl- 
benzamide 




115 



116 



117 



N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-2-phenyl-acetamide 




Cyclohexanecarboxylic acid {4-[5- 
(4-fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl- 
1 H-imIdazol-4-yl]-pyridin-2-yl}- 
amide 




2-Cyclohexyl-N-{4-[5-(4-fluoro- 
phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
innidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}- 
acetamide 




118 



2-(4-Chloro-phenyl)-N-{4-[5-(4- 
fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl-1H- 
lmldazol-4-yl]-pyridin-2-yl}- 
acetamide 




119 



N-{4-[5-(4-FIuoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-2-(4-methoxy-phenyl)- 
acetamide 
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120 


F 


2-(4-Fluoro-phenyl)-N-{4-[5-(4- 
fluoro-nheri\/h-2-rnpthvlsij|fenvU1 H- 

lmjdazol-4-yl]-pyrldln-2-yl}- 
acetamide 




121 


F 


2-(2-Fluoro-phenyl)-N-{4-[5-(4- 

iiuui idiyi y^i^"! 1 ic#uiyioiJiiGii lyi" i n— 

imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}- 
acetamide 


H ^ 

^ f 


122 


F 


N.{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 

mot h\#lci M^imirl£i7/^lM^-\/ll 

iiic^uiyiouiioiiiyi' 1 n-iiiiiuci^iii**r"yij- 

pyridin-2-yi}-3-phenyl-propionamide 




123 


F 


N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
rnetnyisuiTanyi- J n-inriiaazoi-*K-yi]- 
pyridin-2-yl}-3-phenyl-acrylamide 




124 


F 


{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
rneinyisuiTanyi-i ri-imiaazoi-4-yij- 
pyridin-2-yl}-carbamic acid benzyl 
ester 


^^^^ 6 


125 


F 


1 -Benzoyl-3-{4-[5-(4-fluoro-phenyl) 
"^-iTieinyiouiranyi- 1 n-irniuazoi-H— yij 
-pyridin-2-yl}-urea 


6 


126 


E 


N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methvlsulfanvl-l H-imiHa7nl-4-\/ll- 

• 1 ivrhi I y 1 1 di lyi III III iiviQfciV/i T y 1 1 

pyridin-2-yl}-acetamide 


H 
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127 


F 


2,2,2-Trifluoro-N-{4-[5-(4-fluoro- 
phenyl)-2-methylsulfanyl-1 H- 
1 iTiiua^oi"*r"y 1 j-py ri □ in-z-yi/-' 
acetamide 










128 


F 


N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-2-methoxy-acetamide- 


u T X 


129 


F 


N-{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-2-(methyl-phenyl- 
amino)-acetamide 




130 


F 


{4-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imidazol-4-yl]- 
pyridln-2-yl}-carbamic acid cyclo- 
hexyl ester 




131 


C 


{4-[5-(2,4-DifIuoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1H-lmidazol-4-yl]- 
pyridin-2-yl}-isopropyl-amlne 


''•-f\X 


132 


C 


{4-[5-(2,4-Difluoro-phenyl)-2- 
einyisuiTanyi- 1 n-imiuazoi-*i-yij- 
pyridin-2-yl}-isopropyl-amine 




133 


c 


{4-[5-(2,4-DifIuoro-phenyl)-2- 
lsopropylsulfanyl-1H-imidazol-4-yl]- 
pyriciin-2-yl}-isopropyl-amine 
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4 O il 

134 


r 


lsopropyK4-[2-rnethylsuiTanyl--5-(3- 
trrfluoromethyl-phenyl)-1 H- 
lmidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}-amine 


H 

T 

F F H s 


loo 


r 


(4-iZ"b:tnyisuiTanyi-o-V'j" 
trifluoromethyl-phenyl)-1 H- 
imidazol-4-yl]-pyridin-2-yl}- 
isopropyl-amine 


/ T 

F F H^s 


136 


F 


{4-[5-(2,4-Difluoro-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-1 H-imldazol-4-yl]- 
pyridin-2-yI}-(2-methoxy-ethyl)- 
amine 


(J T 


137 


F 


{4-[5-(4-Fluorophenyl)-2- 

miAfKix/lQi ilfonvl-i H-imiH^7ni-4-\/l1- 

pyridin-2-yl}-harnstoff 


rVSi 


138 


F 


N-{4-[5-(4-Fluorophenyl)-2- 
methylsulfonyl-1 H-lmldazol-4-yl)- 
pyridin-2-yI-2-(4- 
isobutylphenyl)propionamid 


J 1 H 
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PATENTANSPRQCHE 



2-Thio-substltulertelmldazolderivate der Formel I 




worm 

fOr Ci-Ce-AlkyI, Ca-Cy-CycloalkyI Oder Aryl steht, das gegebenenfalls 
durch ein Halogenatom, CrCe-Alkyl oder Halogen-Ci-Ce-Alkyl substituiert ist; 

ausgewahit ist unter 

c) Aryl-Ci-C4-alkyl, wobei der Arylrest ein, zwel oder drei Substi- 
tuenten aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausge- 
wahit sind unter Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, IHalogen, Ci-Cs- 
Alkylsulfanyi, CrCe-Alkyisulfinyl, Ci-Ce-Alkylsulfonyl und Hydro- 
xy, und 

d) Ci-Ce-Alkyl. das gegebenenfalls durch CN oder IHalogen substi- 
tuiert ist; 



c) 





(CH2)„ 



ausgewahit Ist unter 



wo 2004/018458 PCT/EP2003/009219 
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a) NR*R^°: 

b) NR^COR^°: 

c) NR'^COOR^°; 

d) NR^CONR^R^°; 

e) NR^CONR^COR^°; 

f) OR^°: 

g) S(0)n,R^° 



h) Halogen; 

i) OH; 
j) N3 
k) NH2 
I) SH; 

wobei R^ nicht fQr OH, Halogen, Ci-CB-Alkylthio oder Ci-Ce-Alkoxy steht, wenn 
r2 fQr Phenyl-Ci-C4-alkyl steht und der Phenylrest einen Ci-Ce-Alkylsulfanyl-. 
CrCe-Alkylsulflnyl- oder Ci-Ce-Alkylsulfonyl-Substltuenten aufweist; 

R* fQr H Oder eine physiologlsch abspaltbare Gruppe steht, 

R^ und R®, die gleich oder verschieden sein konnen, fur H, Halogen, OH. Ci- 
Ce-Alkoxy, Ci-Ce-AlkyI, Halogen-Ci-Ce-AIkyI, Ci-Ce-Alkylsulfanyl, NH2, Ci-Ce- 
Alkylamino oder Di-Ci-Ce-alkyiamino stehen; 



wo 2004/018458 PCT/EP2003/009219 
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fQr R"^, Ci-Ce-AlkyI Oder Benzyl steht; 
R^°eine der folgenden Bedeutungen besitzt: 
a) A — B 




f) Ci-Ce-AlkyI, das mit 2 oder 3 Phenylgruppen substltulert ist; 

g) Trifluormethyl 

A fQr geradkettiges oder verzweigtes Ci-Ce-Alkylen, Ca-Ce-Alkenylen oder C3- 
Alkinylen steht; 

B ausgewahit ist unter 

a) H 



wo 2004/018458 PCT/EP2003/009219 
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f) OCi-Ce-AlkyI; 

g) NR^^R''^; 

h) OH; 

i) Halogen; 

j) Ci-Ce-Alkylsulfanyl 



R^^ und R^^, die gleich oder verschieden sein konnen, fQr H, Ci-Ce-AlkyI oder 
Phenyl stehen; 

Hy fOr einen 3- bis lO-gliedrigen nicht-aromatischen mono-, bi- oder tricycli- 
schen Carbocydus steht, der gegebenenfalls mit einem Benzolring anelliert 
sein kann; 

Ar fQr einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus stelit, der 1 , 2 
Oder 3 Heteroatome aufweist, die unabhSngig voneinander ausgewShlt sind 
unter 0, S und N und der gegebenenfalls mit einem Benzolring anelliert sein 
kann; 

Het fOr einen 5- oder e-gliedrigen nicht-aromatlschen Heterocyclus steht, der 
1, 2 Oder 3 Heteroatome aufweist, die unabhangig voneinander ausgewahit 
sind unter O, S und N, der gegebenenfalls mit einem Benzolring anelliert sein 
kann oder der gegebenenfalls auch bicycllsch oder tricyclisch Qberbriickt sein 
kann; 



wo 2004/018458 PCT/EP2003/009219 
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m fiirO.I oder2steht; 

n fur 1 , 2, 3, 4 oder 5 steht; 

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I 
worin 

fQr Ci-Ce-AlkyI, Cs-CT-CycloalkyI oder Aryl steht, das gegebenenfalls 
durch ein Halogenatom substituiert ist; 

R^ ausgewShIt ist unter 

e) Aryl-Ci-C4-alkyl, wobei der Arylrest ein, zwei oder drel Substi- 
tuenten aufweisen kann, die unabliangig voneinander ausge- 
wahlt Bind unter Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, Halogen, Ci-Cs- 
Alkylsulfanyl, Ci-Ce-AIkylsulfinyl, Ci-Ce-Alkylsulfonyl und Hydro- 
xy, und 

b) Ci-CcrAlkyi, das gegebenenfalls durch CN substituiert ist; und 

c) Ca-Cr-CycloalkyI; 
R^ ausgewShIt Ist unter 

a) NR*R^° 

b) NR^COR^**, 

a) Halogen und 

b) Ci-Ce-Alkoxy, 



c) 



Ci-Ce-Alkylthio- 



wo 2004/018458 



PCT/EP2003/009219 



103 



wobei nicht fur OH, Halogen CrCe-Alkylthio oder Ci-Ce-Alkoxy steht, wenn 
flir Phenyl-Ci-C4-alkyl steht und der Phenylrest einen Ci-Ce-Alkylsulfanyl-, 
Ci-Ce-Aikylsulfinyl- oder Ci-Ce-Alkylsulfonyl-Substitueriten aufweist; 

R* fQr H steht; 



Oder wenn R^ fur NR^COR^° steht. fOr R^ steht. 

R^ und R®, die gleich oder verschieden sein konnen. fur H, Halogen, Ci-Ce- 
Alkoxy Oder Ci-Ce-AlkyI stehen; 

R'^ fOr H, Ci-Ce-Alkyl oder Benzyl steht; 

R^ fQr Ci-C4-Alkyl, Ca-Ce-Cydoalkyl oder Phenyl steht, wobei die Phenylgrup- 
pe einen oder zwei Substituenten aufweisen kann, die unabhSngig voneinan- 
der ausgewahit sind unter Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy und Halogen; 

A fQr geradkettiges oder verzweigtes Ci-Ce-Alkylen, Ca-Ce-Alkenylen oder C3- 
Alkinylen steht und 

mfur 0,1 Oder 2 steht. 

und die Tautomere, optischen Isomere und physiologisch vertragllchen Saize 
davon. 




wo 2004/018458 
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Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der Formel la 




N 



^) S(0)„— R2 



R3 

worin R\ R^. R^ und m die in Anspmcli 1 angegebenen Bedeutungen besit- 
zen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobel R^ fQr 



steht, worIn A, R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besit- 
zen. 

Verbindungen nach Anspmch 1 der Formel I, worin R^°fur einen derfolgenden 

Reste steht: 

a) 



wobei Ar fQr einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der 
ein Heteroatom aufwelst, das ausgewahit ist unter N, O und S; A fOr C1-C3- 





Alkylen steht und mit einem Phenylrest substituiert sein l<ann und R und R 
fQr H stehen; 
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b) 



wo 2004/018458 



PCT/EP2003/009219 



•A 




wobei Het fiir einen 5- oder 6-gliedrigen, nicht-aromatischen Heterocyclus 
steht, der ein O- oder N-Heteroatom aufweist; A fiir Ci-Ca-Alkylen steht und 
und R^fQrH stehen; 



wobei A fQr Ci-Cff-Alkylen steht; R^ und R^fQr H stehen und Hy fOr Cyclopentyl 
Oder Cyclohexyl steht; 

d) Cyclopentyl oder Cyclohexyl; 

e) Phenyl-Ci-Ce-alkyI, wobei der Alkylrest eInen zusatzllchen Phenyl- 
substituenten aufweisen kann; und 

f) Ca-Ce-Alkenyl, das durch Phenyl substitulert ist. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin R^ fQr A-B steht und B 
ausgewShlt ist unter NR"R^^ OCi-Ce-AlkyI und OH und A, R^^ und R^^die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

7. Verbindungen nach Anspoich 1 der Fonmel I. worin R^ fOr NR^COR^ steht, 
wobei R^ ausgewShlt ist unter -0-Ci-C4-Alkylphenyl. Phenyl und Ca-C©- 
Aikenyl, das mit Phenyl substitulert ist. 



c) 



A 




6 



wo 2004/018458 PCT/EP2003/009219 

8. Verbindungen nach einem der vorhergehenden AnsprQche, wobei A fur 
CrC2-Alkylen steht. 

9. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei A fQr 
5 Ethyliden steht. 

10. Verbindungen nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei und 
fQr H stehen. 

10 11. Verbindungen nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei R'' fQr Ha- 
logen-substituiertes Phenyl, CF3-substituiertes Phenyl oder Ci-Ce- 
Alkyisubstituiertes Phenyl steht. 

12. Verbindungen nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei R^ fOr Ben- 
15 zyl Oder Ci-Ce-Alkyi steht. 

13. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 12, gegebenenfalls zusammen mit ein oder mehreren 
pharmazeutisch akzeptablen Tr§ger- und/oder Zusatzstoffen. 
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14. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach einem der AnsprOche 1 bis 12 
zur Herstellung eines phannazeutischen Mittels zur Behandlung von Erkran- 
kungen, die mit einer Storung des Immunsystems im Zusammenhang stehen. 



25 15. Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Storung des Im- 
munsystems im Zusammenhang stehen, wobei man einer Person, die einer 
derartigen Behandlung bedarf, eine immunmodulierend wirkende und/oder die 
Cytokinfreisetzung hemmende IVIenge einer Verbindung der Formel I nach ei- 
nem der AnsprOche 1 bis 12 verabreicht. 
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les Aktenzeichen 

PCT/EP 03/09219 



Feld I Bemerkungen zu den Anspmchen. die sich als nicht recheichiertaar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkl 2 auf Blatt 1) 



Gem^ Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrUnden fQr bestlmmte AnsprQche keln Recherchenberlcht erstellt: 

1- I X I AnsprQche Nr. 15 

^^■^ well sle 6lch auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die BehOrde nIcht verpfltohtet 1st, riamllch 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2. AnsprQche Nr. . . _ 

— well sle sloh auf Telle der Internatlonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anfordeoingen so wenig entsprechen. 
daB eine stnnvolle Internationale Recherche nIcht durchgefQhrt werden kann, ndmllch 



3. I AnsprQche Nr. 

— well es sich dabel urn abhflngige AnsprQche handelt. die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemeriojngen be! mangelnder Einheltllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die hitemationale RecherchenbehCrde hat festgestellt, daB diese Intemattonale Anmeldung mehrere Erflndungen enthSIt: 



1 . I I Da der Anmelder alie erforderlichen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt ^ch dieser 
1 — I Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlert>aren AnsprQche. 

o I I Da fQr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen ArbeltsaulWand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
^- I — I zusatzllche Recherchengebuhr gerechtfertlgt hfttte, hat die BehQrde nlcht zur Zahlung elner solchen GebQhr aufgefbrderl 



3. 1 I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
' — I Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche. fQr die GebGhren entrlchtet worden sInd, n&nUch auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzllchen RecherchengebQhren nteht rechtzeitig entrlchtet Der Internationale Recher- 
— ' chenberlcht beschrSnkt sich daher auf die In den AnsprQchen zuerst enwfihnte Erfindung; diese ist In folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichlRch eines Widerspruchs |^ Die zusatzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspnich gezaNt 

1^ [ Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspmch. 
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Fortsetzung von Feld I.l 

Obwohl der Anspruch 15 s1ch auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschllchen Korpers bezleht, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete s1ch auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindungen. 



Fortsetzung von Feld 1,1 
Ansprtiche Nr.: 15 

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur therapeutlschen Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers 
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